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BAKIR(II) 'YONUNUN L-AMINO ASITLER VE AROMATIK DIIMINLER ILE
OLUSTURDUGU KOMPLEKSLERIN SENTEZI, YAPILARININ
AYDINLATILMASI, KARARLILIK SABITLERININ VE DNA
ETKILESIMLERININ ARASTIRILMASI
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Bu calismada, biyolojik sistemlerde onemli olduklar1 igin Cu(ll) iyonu ve L-amino
asitler (L-fenilalanin, L-tirozin, L-triptofan) ile diizlemsel yapili diiminlerin(1,10-
fenantrolin,  4,7-dimetil-1,10-fenantrolin, ~ 5-nitro-1,10-fenantrolin)  olusturdugu
kompleksler arastirildi. Ik olarak, 25°C ve 1=0,1 M KCI iyonik ortaminda, sulu
¢ozeltide olusan ikili ve karigik ligant komplekslerinin kararlilik —sabitleri,
potansiyometrik ~ yontem ile belirlendi. Komplekslerin  kararlilik  sabitleri,
potansiyometrik titrasyonlardan elde edilen verilerin BEST bilgisayar programina
uygulanmasi ile hesaplandi. Karisik ligant sistemlerinde sadece metal ile ligandlar
arasinda etkilesim oldugu ve ligandlarim kendi aralarinda etkilesimin olmadig1 kabul
edilerek AlogK degerleri bulundu. SPE bilgisayar programi ile ¢ozelti ortaminda
bulunan tiirlerin dagilimi belirlendi.

Ikinci olarak, Cu(ll) iyonunun 1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin, 5-nitro-
1,10-fenantrolin ve L-tirozin ligandlar1 ile olusturdugu ikili ve karisik ligant
kompleksleri sentezlendi. Elde edilen komplekslerin yapilari, elementel analiz, IR
spektroskopisi ve tek kristal X-1gmn1 kirmimi yontemi ile aydinlatildi ve komplekslerin
termik davramslar1 arastirildi. Ugiincii olarak, sentezlenen komplekslerin DNA ile
etkilesimlerini  belirlemek i¢in, fizyolojik sartlarda, elektronik absorbsiyon
spektroskopisi yontemi kullanildi ve komplekslerin DNA’ya baglanma sabitleri(Kp)
hesaplandi. Ayrica, elde edilen komplekslerin akciger kanser hiicre Orneklerinde
sitotoksisite dlgtimleri yapildi.

Anahtar kelimeler: Cu(ll), 1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin, 5-nitro-1,10-
fenantrolin, L-fenilalanin, L-tirozin, L-triptofan, potansiyometri, CT-DNA, sitotoksisite
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ABSTRACT
MSc Thesis

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF COMPLEXES FORMED WITH
COPPER(II) ION OF L- AMINO ACIDS AND AROMATIC DIIMINES AND
INVESTIGATION OF THEIR STABILITY CONSTANTS AND DNA
INTERACTION
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In this study, as they are important in biological systems Cu(ll) ions and L-amino acids
(L-phenylalanine, L-tyrosine, L-tryptophan) with complexes are formed of a planar
structure diimines(1,10-phenanthroline, 4,7-dimethyl-1,10-phenanthroline, 5-nitro-1,10-
phenanthroline) were investigated. Firstly, in 1 = 0,10 M KCI ionic medium and at
25°C, stability constants of binary and mixed ligand complexes in aqueous solution
were investigated by potentiometric method. Stability constants of the complexes were
calculated with by applying to the computer program BEST of potentiometric titrations
data. AlogK values were calculated in mixed ligand complexes which is interaction
between metal and ligands, but is not interaction between ligands were accepted. The
distribution of the species in solution was determined with the computer program SPE.

Secondly, the binary and ternary mixed ligand complexes formed with 1,10-
phenanthroline, 4,7-dimethyl-1,10-phenanthroline, 5-nitro-1,10-phenanthroline and L-
tyrosine ligands of Cu(ll) ion were synthesized. The complexes were characterized by
elemental analysis, IR spectroscopy and single crystal X-ray diffractometry and the
thermal behaviour of the complexes were investigated. Thirdly, under physiological
conditions, interaction of complexes with DNA is investigated by electronic absorption
spectroscopy and DNA binding constants(Kp) of complexes were calculated. In
addition, obtained complexes were measured in A549 cancer cell cytotoxicity.

Key words: Cu(ll), 1,10-phenanthroline, 4,7-dimethyl-1,10-phenanthroline, 5-nitro-
1,10-phenanthroline, L-phenylalanine, L-tyrosine, L-tryptophan, potentiometry, CT-
DNA, cytotoxicity.
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BOLUM 1. GIRIS

Arastirmanin Amaci

Bu aragtirmanin birinci amaci, Cu(Il) iyonunun bazi diminler [1,10-fenantrolin(phen),
4,7-dimetil-1,10-fenantrolin(dmphen), 5-nitro-1,10-fenantrolin(nphen)] ve bazi aroma-
tik L-amino asitler [L-tirozin(TYR) ve L-fenilalanin(PHE), L-triptofan(TRP)] ve ile
olusturdugu ikili ve karigik ligant komplekslerine ait denge tepkimelerini incelemek ve
olusan komplekslerin kararlilik sabitlerini potansiyometrik yontem ile belirlemektir.
Ayrica bu aragtirmanin ikinci amaci, segilen ligandlar ile Cu(ll) iyonunun olusturdugu
ikili ve karigik ligant komplekslerini sentezlemek ve sentezlenen komplekslerin
yapilarimi ve 6zelliklerini (elementel analiz, elektronik absorbsiyon spektoskopisi, FT-
IR, TGA teknikleri ile) arastirmak ve kristal halde elde edilen komplekslerin yapilarini
tek kristal X-15m1 yontemi ile aydmlatmaktir. Ugiincii amac ise, kristal halde elde
edilen kompleklerin  DNA ile etkilesimlerini, fizyolojik sartlarda, elektronik
absorpsiyon spektroskopisi ile arastirmaktir. Ayrica komplekslerin kanser hiicresi

orneklerinde sitotoksisite 6l¢iimlerini yapmak ve antikanser aktivitelerini belirlemektir.

Bu ¢alismada, biyolojik sistemlerdeki 6nemli olduklar1 i¢in, metal iyonu olarak Cu(ll)
iyonu ve ligant olarak aromatik L-amino asitler secildi. Diiminle, diizlemsel yapida
olduklar1 igin se¢ildi. Sulu ¢ozeltide, Cu(ll) iyonunun dimin(A) ve L-amino asit(B)
ligandlar1 ile olusturdugu ikili (MA, MB, MB;) ve karisik ligant komplekslerinin
(MAB) kararlilik sabitlerini belirlemek igin, potansiyometrik yontem kullanildi.
Potansiyometrik verilerin BEST bilgisayar programina uygulanmasi ile ikili ve karisik
ligant komplekslerinin karisik ligant komplekslerinin kararlilik sabitleri hesaplandi ve
AlogK degerleri belirlendi. Cu(ll):diimin:amino asit iceren ¢ozeltilerde olusan tiirlerin
dagilimini belirlemek i¢in, SPE bilgisayar programi ile dagilim diyagramlar1 ¢izildi.

Hem ikili hem de karisik ligant kompleksleri i¢in kararlilik siras1 aminoasit bakimmdan

TRP>TYR>PHE seklinde bulundu.

Cu(1l) iyonunun phen, dmphen, nphen ve TYR ligandlari ile olusturdugu ikili ve karigik

ligant kompleksleri sentezlendi. Elde edilen komplekslerin yapilar1 elementel analiz, IR



spektroskopisi ve tek kristal X-igin1 kirmimi yontemi ile aydnlatildi. Ayrica
komplekslerin termik davranislar1 arastirildi. X-1gmi1 kirmimi, elementel analiz ve IR
sonuglari, komplekslerin [Cu(tyr)(phen)(H20)]NO3-2H,0, [Cu(dmphen)(NO3)]NOs,
[Cu(tyr)(dmphen)(H20)]NO3-H,0O, [Cu(tyr)(nphen)(H,O)]JNO3-2H,0 yapisma sahip

olduklarmi gosterdi.

Sentezlenen komplekslerin DNA ile etkilesimlerinin incelenmesinde elektronik
absorbsiyon spektroskopisi yontemi kullanildi. Komplekslerin DNA’ya baglanma
sabitleri(K,) hesaplandi. Komplekslerin akciger kanser hiicresine etkisi XTT testi

kullanilarak sitotoksisite dl¢timleri yapild.



BOLUM 2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1 Metal Iyonlarinin Sulu Cézeltideki Davranislan:

Metal bilesikleri, suda ¢ozilindiiklerinde iyonlarina ayrisirlar. Metal iyonlarinin yiik ve
biyiiklikleri  diigiiniildiigiinde, ¢ozeltide serbest halde  bulunamayacaklar1
goriilmektedir. Bu iyonlar ¢ézeltide ortaklanmamis elektron cifti bulunan karsit iyon ve
iyonlarla birlikte bulunurlar. Cogunlukla ¢oziiciilerin elektron verici 6zellikleri vardir.
Eger metal iyonlar1 ¢6ziicii tarafindan solvatize ise “solva kompleksleri”, ¢dziicii su ise

“aqua kompleksleri” olusur (Cotton ve ark. 1988).

Metal iyonlarindan sulu ¢6zeltide kompleks olusumu, bu metal iyonunun aqua
kompleksinden su molekiillerinin uzaklastirilarak yerine istenilen ligandin gelmesi
seklinde agiklanabilir. Bu nedenle, sulu ¢ozeltide kompleks iyonlarinin olusumunu ve
bu komplekslerin kararliligin1 anlamak i¢in dnce aqua iyonlarinin incelenmesi gerekir.

Tek uglu bir ligand olan su, ortaklanmamis elektron giftlerine sahip oksijeni metal
iyonuna dogru yonlendirir ve onu kusatarak aqua iyon, [M(H20),]™ olusturur. Bir
metal iyonu [M(H20),]™ tiiriinde aqua iyon olusturdugunda baglanan su molekiilleri

sayis1 o metalin maksimum koordinasyon sayisina (n) esittir (Cotton ve ark. 1988).

Metal katyonu pozitif yiiklii olmasi nedeni ile su molekiiliiniin elektronlarini kendine
ceker. Bunun sonucu O-H bag1 zayiflar ve proton metal atomu tarafindan itilir ve su
molekiiliinden bir protonun ayrilmasma sebep olur. Bu durumda metal ¢bzeltisinin
asitligi artar. Katyonun yiikii ne kadar biliyilk ve etkin capi1 ne kadar kiigiik ise
elektronlar1 cekme ve protonu itme kuvveti o oranda biiyiik olur yani hidroliz kolaylasir.

Genel olarak hidroliz tepkimesi (2.1-1) esitligi ile verilebilir (Cotton ve ark. 1988).

Khi

[M(H20),]™ [M(H20)x1(OH)]™Y + H* (2.1-1)

(2.1-1) tepkimesinin hidroliz denge sabiti, Ky; ise (2.1-2) esitligi ile verilir.



_[M(H,0),,(OH)""I[H"]

2.1-2
[M(H,0),"] @12

h1

2.2 Kompleks Denge Sabitlerinin Tiirleri:

Kiitlelerin tesiri kanunu, her tersinir kimyasal tepkimede, tepkimeye girenler ile
tepkimede olusanlar arasindaki aktifliklerin iligkisini belirler.

Dengede olan basit bir kompleks olusum tepkimesinin (2.2-1) gerceklestigi bir
karigimda; belirli sicaklikta {irinlerin aktifliklerinin tepkimeye girenlerin aktifliklerine

orani bu tepkimenin denge sabitidir.

M+L

ML (2.2-1)

(2.2-1) denge tepkimesinde M metal iyonu, L ise ligand1 gosterir. Kiitlelerin tesiri
kanununa gore (2.2-1) denge tepkimesinin denge sabiti, derisimlerin fonksiyonu olarak

(2.2-2) esitligi ile verilebilir.

__ML] (2.2-2)

[MI[L]
Sulu ¢ozeltide M metal iyonu ile tek digli L ligand1 varsa ve sadece suda ¢oziinen
mononiikleer bilesikler meydana gelirse dengedeki sistem (2.2-3, 2.2-4 ve 2.2-5)

esitlikleri ile belirlenir.

M+ L

ML (2.2-3)

ML+L =— ML, (2.2-4)

MLns +L == MLy (2.2-5)



Burada, denge sabitleri kompleksin kararliligii gosterir ve “basamak kararlilik sabiti”
olarak isimlendirilir. Bu tiir dengelerin sabiti N tane olabilir ve M metali ile L ligandi
icin maksimum koordinasyon sayisidir. Ayni metal iyonu i¢in maksimum koordinasyon

sayist N; liganddan liganda degisir.

Denge iliskilerini belirlemede yararlanilan bir diger yontem “toplam kararlilik
sabiti’dir. Koordinasyon bilesiginin birden fazla basamakta olusumuna ve kararliligina

isaret eden bu sabitler Kf1, Ky, ... Ksy ile gosterilebilir (2.2-6, 2.2-7 ve 2.2-8).

M+ L ML (2.2-6)
M+2L =——= ML, (2.2-7)
M + NL MLy (2.2-8)

Kompleksin olusum dengeleri géz oniine alindiginda K ve Ky arasinda bir iliski oldugu

goriiliir. Bu iligki (2.2.9) esitligi ile verilebilir.

N
Kii = Ki.K2.Ks.. Ky =] [K; (2.2-9)

i=l1

Koordinasyon bilesiginin yer aldigi denge tepkimesinde kiitlenin tesiri kurami, ancak
stokiyometrik ve termodinamik denge sabiti esitliklerine derisimler yerine aktiflikler

yerlestirilir ise gecerlidir (Beck ve Nagypal, 1990).

Bir tiirlin aktivitesi (ax) ile onun molar derisimi (cx) arasindaki iliski (2.2-10) esitligi ile

verilir.

a.x = fx.CX (2.2'10)



(2.2-10) esitliginde f; “aktivite katsayisi” olarak adlandirilir. X’in aktivitesi, bir
¢dzeltinin iyonik siddetine baghidir. Iyonik siddet (p) (2.2-11) esitligi ile ifade edilir.

U= %Zcizi2 (2.2-11)

Burada c; ¢ozeltideki degisik iyonlarin molar derisimini ve Z; ise bu iyonlarin yiiklerini
gostermektedir. Iyonik siddetin hesaplanmasinda, ¢dzeltideki reaktiflik sadece bir tiir

degil biitiin 1yonik tiirler i¢in g6z Oniine alinir.
Aktivite katsayilarinin 6zellikleri

1. Bir tiiriin aktivite katsayisi, fx dengede yer alan tiirlerin dengeyi etkileme etkinliginin
bir 6l¢iisiidiir (A. Skoog, 1998). Cok seyreltik ¢cozeltilerde iyonik siddet ¢ok kiictiktiir ve
iyonlar birbirinden yeterince uzakta oldugundan birbirlerinin davranisini etkilemez.
Burada, bir iyonun denge durumuna etkisi, onun sadece molar derisimine baghdir ve
diger iyonlara bagh degildir. Bu sartlar altinda, aktivite katsayis1 fx birdir ve bu tiirlin
derisimi [X] ve aktivitesi (ay) birbirine esit olur. Iyonik siddet biiyiidiikce, her bir iyonun
davranis1 komsu iyonlardan etkilenir. Boylece, kimyasal denge konumunu degistirecek
sekilde 1yonun etkinliginde bir azalma olur. Bu nedenle iyonun aktivite katsayis1 birden
daha kiiciik olur. Yiiksek iyonik siddetlerde, bazi tiirler i¢in aktivite katsayisi artar ve
birden bile biiyiik olabilir. Bu tip ¢ozeltilerin davranislariin yorumu zordur.

2. Seyreltik ¢ozeltilerde, verilen bir tiir i¢in aktivite katsayisi elektrolitin tiiriinden
bagimsizdir ve sadece iyonik siddete baghdir.

3. Verilen iyonik siddet i¢in bir iyonun aktivite katsayis1 tiirlerin yiikii arttikca 1’den
daha fazla sapar. Yiiksiiz bir molekiiliin aktivite katsayisi, iyonik siddet ne olursa olsun
yaklasik 1°dir.

4. Verilen iyonik siddet i¢in aymi yiiklii iyonlarin aktivite katsayilar1 yaklasik aynidir.
Kiigiik farklar ise, hidratlasmis iyonlarin etkin ¢aplari ile ilgilidir.

5. Belirli bir iyonun aktivite katsayis1 ve molar derisiminin ¢arpimi, o iyonun yer aldig1

tiim dengedeki etkin davranisini belirler.



1923 yilinda P. Debye ve E. Hiickel, iyonlarm aktivite katsayilarinin hesaplanmasini

saglayan (2.2-12) ile verilen esitligi gelistirdiler (Skoog, 1998).

0509 . 27° . Ju
140328 . o, .

(2.2-12)

fx= x tiiriiniin aktivite katsayisi, Zx = X tiiriiniin yiikii, pu = ¢dzeltinin iyonik siddeti,
ax = Angstrom cinsinden hidratlasmis iyonun etkin ¢ap1, 0,509 ve 0,328 degerleri 25°C

icin verilen sabitlerdir.

Koordinasyon bilesiklerinin yer aldigi dengelerin denge sabiti ¢aligmalarinda Debye-
Hiickel esitligi ile tanimlanan iyonik siddetin sabit kalabilecegi kosullarin yukaridaki
aciklamalarin 15181nda belirlenmesi gerekir. Bu kosullar ise yeterli dnlemlerin alinmasi
ile “asal elektrolitin” ¢ok derisik ¢ozeltilerinde var olur. Boylece ilgilenilen
koordinasyon iyon veya bilesiklerinin derisimleri asal elektrolite gore ¢ok seyreltik

olacaktir.

Sabit iyonik ortam icin gerekli “asal elektrolitin” 6zellikleri sunlardir:

1. Asal elektrolit kuvvetli elektrolit olmalidir.

2. Asal elektrolitin katyonu, ligant ve koordinasyon bilesigi ile tepkimeye girerek
birlesmemelidir.

3. Asal elektrolitin anyonu merkez metal iyonu ve koordinasyon bilesigi ile tepkimeye
girmemelidir.

4. Asal elektrolit ile merkez iyonu veya ligant arasinda redoks tepkimesi
gerceklesmemelidir.

5. Asal elektrolitin ¢oziintirliigii cok olmalidir.

6. llgilenilen denge tepkimesinde olgiilen fiziksel veya kimyasal ozellige asal
elektrolitin katkis1 ihmal edilebilir boyutlarda olmalidir.

Asal elektrolit olarak kullanilabilecek baglica birkag tuz vardir; bunlar arasinda
potasyum kloriir (KCl) yukarida agiklanan Ozelliklere sahip en elverisli tuzdur. Bu

nedenle ¢aligmalarimizda potasyum kloriir asal elektrolit olarak kullanildi.



2.3. Amino Asitler

Amino asitler, yapilarinda amino (—NH,) ve karboksilik asit (-COOH) gruplarini i¢eren
molekiiller olup canlilarda ¢ok degisik fonksiyonlara sahiptirler. Genellikle, amino
asitler, proteinlerin monomerleri olarak bilinirler. Ancak, dogada bulunan 300 amino

asidin yalnizca 20 tanesi proteinlerde bulunur.

Amino asitler reaksiyonlarma gore asidik, notral ve bazik amino asitler olmak tizere ii¢

smifa ayrilirlar (Un, 1984). Asidik amino asitlerde iki tane -COOH grubu vardur.

O—0

OH

=
ZzZ—OT

H,

Sekil 2.3-1 Amino asit yapisi

Bunlarin sudaki ¢ozeltileri asidik reaksiyon gosterir ve izoelektrik noktalar1 pH=3
dolaymdadir. Notral amino asitler, sudaki ¢ozeltileri notral reaksiyon gdsteren amino
asitlerdir ve izoelektrik noktalar1 pH=6 dolaymdadir. Bazik amino asitler ise birden
fazla amino grubu igerirler. Bunlarin saf sudaki ¢ozeltileri baziktir. En 6nemli amino
asitler, amino karboksilli asitler ve 6zellikle -NH, grubunu o- yerinde igerenlerdir. a-
amino asitlerdeki a-karbon atomu asimetriktir ve dolayisiyla bu bilesiklerin D- ve L-
konfigiirasyonlar1 vardir (Martin ve Granner, 1985). Sentetik olarak elde edilen a-amino
asitler rasemiktir. Proteinlerin hidrolizinden daima L- konfigiirasyonunda elde edilirler.
Dogada bulunan amino asitlerin hemen hepsi a- amino asitlerdir. Bunlarin yaninda azda
olsa B-amino asitlere de rastlanmaktadir. Genel olarak biitiin canlilarm hiicre
proteinlerinde bulunan amino asitler L-amino asitleridir. Glisin disindaki biitiin amino
asitler asimetrik karbon atomu igerirler. Yani optikge aktiftirler; polarize 15181 saga veya
sola g¢evirirler. Amino asitler hem asidik, hem bazik gruplar igerdiklerinden hem
kuvvetli asitlerle hem kuvvetli bazlarla tuz olusturmak iizere reaksiyona girebilirler.

Yani amfoter maddelerdir.



2.3.1. Amino Asitlerin Siniflandirilimasi

Amino asitler kendi aralarinda iki gruba ayrilirlar.
1) Standart (Protein yapisina giren) amino asitler
2) Standart olmayan amino asitler

2.3.1.1 Standart (Protein yapisina giren) amino asitler

A) Genel Ozellikler

Standart amino asitler, ayn: karbon atomuna baglanmis bir amino grubu ve bir karboksil
grubu igerirler. Fizyolojik pH’da, amino grubu proton tasir ve pozitif yiiklidiir;
karboksil grubundan ise proton ayrilmistir ve negatif yiikliidiir. Standart amino asitlerde
amino ve karboksil gruplarinin bagh oldugu karbon atomu o-karbon atomu diye anilir.
R grubu bir zincirde ek karbonlar igeriyorsa bu karbonlar B, y, 6, € gibi harflerle
belirtilirler. Standart amino asitler, {i¢ harfli kisaltmalar ve tek harfli sembollerle

gosterilirler (Cizelge 2.3-1).

Cizelge 2.3-1. Amino Asitlerin Semboller ile Gosterimi

Amino asit Kisaltma Amino asit Kisaltma
Glisin Gly G Treonin Thr T
Alanin Ala A Sistein Cys C
Valin Val \/ Metiyonin Met M
Losin Leu L Asparajin Asn N

[zolosin e I Glutamin Gln Q
Prolin Pro P Arpartat Asp D

Fenilalanin Phe F Glutamat Glu E

Trozin Tyr Y Lizin Lys K
Triptofan Trp wW Arjinin Arg R
Serin Ser S Histidin His H




B) Standart Amino Asitlerin Siniflandirniimalan

Standart amino asitler birbirlerinden yan zincirlerindeki yani R gruplarindaki yapi,
biyiiklik, elektrik yiikii, amino asidin sudaki c¢oziiniirligiine etkisi bakimindan
farklidirlar. Bazi amino asitler, fizyolojik pH’da, amino grubundaki pozitif yiikke ve
karboksil grubundaki negatif yiike ek olarak yan zincirde de bir yiik tagimaktadirlar.
Bazi yan gruplar polar iken bazi yan gruplar apolardir. Amino asitlerin fonksiyonlar: ve
protein yapisindaki rolleri, yan zincirlerinin kimyasal &zellikleri ile baglantilidir.
Standart amino asitler, kimyasal 6zelliklerinin kolay anlasiimast i¢in, R yan gruplarinin
ozellikle polarite veya biyolojik pH’da su ile etkilesmeye egilim 6zelliklerine gore bes
sinifa ayrilir (Cizelge 2.3-2).

Glisin (Gly, G), R grubu H olan amino asittir; amino asitlerin en basit yapilist ve en az
interaktif olanidir. Glisin, proteinlere, bulundugu yerde, diger amino asitlerden daha

fazla esneklik verir.

Alanin (Ala, A), R grubu metil olan amino asittir.

Valin (Val, V), Lésin (Leu, L) ve izolésin (Ile, I), dalli yan zincirli amino asitlerdir.
Bunlarm biiylik yan zincirleri, digerlerinden farkli sekilleriyle protein yapilar1 iginde

hidrofobik etkilesimi kolaylastirmada 6nemlidir.

Prolin (Pro, P), yapisindaki amino grubu imino grubu (-NH) halinde ve bir halkal
yap1 icinde olan amino asittir. Prolin, halkali yapis1 nedeniyle proteinin yapisal

esnekligini azaltir.

Aspartat (Asp, D), B-pozisyonunda ikinci bir karboksil grubu i¢eren amino asittir.
Glutamat (Glu, E), y- pozisyonunda ikinci bir karboksil grubu igeren amino asittir.
Aspartat ve glutamat, asidik amino asitler olarak da bilinirler; ikinci karboksil

gruplariyla pH=7’de net negatif yiiklii, R gruplarina sahip amino asitlerdir. Aspartat ve

glutamat, asparajin ve glutaminin ana bilesikleridirler.
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Cizelge 2.3-2 Amino Asitlerin Siniflandiriimasi

1.Apolar, alifatikler R gruplu amino asitler

OH

NH,

= = E H
% HsC :
Glisin Alanin

OH
NH» NH
Valin Losin [zol6sin Prolin
2.Negatif yiiklii R gruplu amino asitler | 3.Apolar, aromatik R gruplu amino asitler

Aspartat Glutamat

Fenilalanin

Tirozin Triptofan
4 Pozitif yiiklii R gruplu amino asitler

Lizin Arjinin
5.Polar, fakat yiiksiiz R gruplu amino asitler
OH O SH
a o, o
H,N ° HaC /H)J\OH H2N H,N
OH NH, OH
Serin Treonin Sistein Metiyonin Glutamin Asparajin

11



Fenilalanin (Phe, F), metil grubuna fenil grubu baglanmis alanin yapisinda amino

asittir.

Tirozin (Tyr, Y), fenil grubuna hidroksil grubu baglanmis fenilalanin yapisinda amino
asittir. Tirozin amino asidi hidrofobik (suyu sevmeyen) olmakla birlikte igerdigi
hidroksil grubuyla hidrojen bagi olusturabilir ve bazi enzimlerin aktivitesinde tirozinin

hidroksil grubu 6nemli bir fonksiyonel grup olarak etkili olur.

Triptofan(Trp, W), indol halkas: igeren amino asittir. Fenilalanin, tirozin ve triptofan,
aromatik yan zincirleriyle nisbi olarak apolardirlar; tirozin hidroksil grubu ve triptofan
indol halkasinin azotu nedeniyle fenilalaninden daha polardirlar. Fenilalanin, tirozin ve
triptofandaki aromatik gruplar, farkli protein zincirleri arasinda gii¢lii hidrofobik

etkilesim gosterirler. Tirozin, triptofan ve fenilalanin ultraviyole 15131 absorbe ederler.

Lizin (Lys, K), alifatik zincirde e-pozisyonunda ikinci bir amino grubu i¢eren amino

asittir.

Arjinin (Arg, R), pozitif olarak yiiklii guanidino grubu igeren amino asittir.

Histidin (His, H), imidazol grubu igeren amino asittir. Lizin, arjinin ve histidinin yan
zincirleri, igerdikleri azot atomlarinda protonlanarak pozitif yiikle yiiklenebilir; bu
amino asitler, bazik amino asitler olarak da bilinirler. Histidindeki imidazol grubunun
yiikii, pH degerlerindeki kiigiik degisiklikler veya lokal ¢evre ile degisebilir.

Serin (Ser, S), metil grubuna hidroksil grubu baglanmis alanin yapisinda amino asittir.

Treonin (Thr, T), serin gibi hidroksil grubu igeren amino asittir.

Sistein (Cys, C), siilthidril(tiyol) grubu igeren amino asittir. Sistein, sistin diye

adlandirilan bir kovalent bag ile baglanmig “dimerik amino asit” sekline okside olabilir;

sistinde iki sistein molekiilii bir disiilfit kopriisii vasitasiyla birbirine baglanmustir.
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Sistindeki gibi disiilfit kopriileri, birgok proteinde meydana gelir ve proteinin yapisini

kararl hale getirirler.

Metiyonin (Met, M), kiikiirt ve ayn1 zamanda metil grubu igeren amino asittir.

Glutamin (GlIn, Q), glutamatin amididir.

Asparajin (Asn, N), aspartatin amididir.

2.3.1.2 Standart Olmayan Amino Asitler

Standart olmayan amino asitler, bir standart amino asidin protein yapisina girdikten

sonra olusmus amino asitlerdir.

4-Hidroksiprolin, prolin tiirevidir. 4-Hidroksiprolin, bitki hiicre duvar1 proteinlerinde

ve bag dokusunun fibréz proteini olan kollajende bulunur.

5-Hidroksilizin, lizin tiirevidir. 5-Hidroksilizin, kollajenin yapisinda bulunur.

6-N-metillizin, lizin tirevidir. 6-N-metillizin, kaslarin kontraktil proteini olan

miyozinde bulunur.

v-karboksi glutamat, glutamat tirevidir. y-karboksi glutamat, pihtilasma faktori

protein olan protrombinde ve Ca®* baglayan diger belli proteinlerde bulunur.

Desmozin, dort lizin kalintisi igerir.

2.3.2. Amino Asitlerin Fiziksel Ozellikleri

Amino Asitlerin Coziiniirliikleri : Amino asitler genellikle suda, seyreltik asit ve

bazlarda ¢oziiniirler. Buna karsilik etil alkol ve diger organik ¢oziiciilerde ¢oziinmezler.
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Amino Asitlerin Optik Aktiviteleri : Glisin amino asidinin digindaki diger biitiin

amino asitlerin karbon atomlar1 asimetriktir ve bu nedenle optikge aktiftirler.

Amino Asitlerin Tyonlasmalari: Amino asitler amfoterik dzellik gsteren maddelerdir.

Yani asidik ortamda baz, bazik ortamda asit gibi davranirlar.

Izoelektrik nokta: izoelektrik noktada iyonlasmis bulunan pozitif ve negatif durumlar
denge halindedir. Bir elektrik akimi uygulandiginda amino asit gruplar1 ne pozitif nede
negatif kutba go¢ eder. Proteinler amino asitlerin bu 6zelliginden dolay: elektroforez

yontemi ile kolayca birbirinden ayrilir ve miktarlar1 6l¢iilebilir.

2.3.3. Amino Asitlerin Kimyasal Ozellikleri

e Bir amino asidin —COOH grubu ile bagska amino asidin —NH, grubu birleserek ve
aralarimdan su molekiilii ¢ikararak peptid bagi yaparlar.

e Amino asitler, susuz HCI ve alkol ile esterleri olustururlar.

e Amino asit esterleri alkollii yada susuz amonyakla muamele edilirse aminoasitlerin
amidleri elde edilir.

e Amino asitlerin amin gruplari, bir ¢6ziicli i¢erisinde metil iyodiir veya dimetilsiilfat
ile muamele edilirse, kolaylikla metillesebilirler.

e Prolin ve hidroksi prolin disindaki amino asitler nitrdz asitlerle reaksiyona girerek
azot agiga ¢cikmasimi saglarlar. Amino asitlerin bu 6zeliginden yararlanilarak protein
miktar tayini yapilir.

e Aminoasitlerin aminoasit miktari, formaldehit ile tayin edilebilir.

2.4 Kangik Ligant (Uclii) Metal Kompleksleri

Canli sistemde bulunan sodyum, potasyum, magnezyum, kalsiyum, mangan, demir,
kobalt, bakir, ¢inko ve molibden gibi metal iyonlar1 ile kompleks vermek iizere
potansiyel ligandlarin milyonlarcas1 birbiriyle yaristig1 i¢in biyolojik ortamlarda

genellikle karigik ligant kompleksleri ¢okca bulunur (Williams, 1971). Uclii

14



kompleksler membranlar igerisinde aktif maddelerin tasinmasi ve saklanmasinda
etkilidir. Bu olay, tg¢lii tiirlerin olusumuna ve ortamda bulunan metal iyonunun yapisina
kuvvetle baglhdir. Bundan dolayi, metal kompleksler biyokimyanin temel bir problemi
olarak karsimiza ¢ikar. Fakat proteinler ve olusturduklar1 karigik ligant kompleksleri
hakkinda ¢ok az bilgi bulunmaktadir (Sigel, 1973).

Bu calismada karigik ligand kompleksleri, iki disli olarak metal iyonuna koordine
olabilen bir A ligand: ile B ligandinin, ayn1 metal iyonuna koordinasyonu sonucu olusan
kompleksi ifade etmektedir. Bir metal iyonu ile A ve B ligandlar1 arasindaki etkilesim
hakkindaki kantitatif bilgi, asagidaki reaksiyona gore olugan MpAqBrH , turlerinin denge

sabiti (veya olusum sabiti) 2.4-1 ve 2.4-2 esitlikleri ile verilebilir.

pM+gA+rB+sH — MyAB/H; (2.4-1)

Boors = IMpABHS / [M]” [A]' [B] [H] (2.4-2)
Burada [M], [H], [A], [B] serbest halde bulunan bilesenlerin denge konsantrasyonudur.
s parametresi ise, A ve B ligandlarindan iyonlasabilir protonlarin sayis1 olup metal
iyonu bulunmadiginda iyonlasabilir protonlarin maksimum sayisindan fazla oldugunda
negatif olabilen bir parametredir. Burada ifade edilen denge sabitinin tayini i¢in diger
fizikokimyasal yontemlere gore genellikle potansiyometrik yontem daha ¢ok tercih

edilmektedir.
2.5 Kansik Ligant Kompleks Olusumunu Etkileyen Faktorler

Genellikle, bir metal iyonu ile A ve B ligandlarini igeren bir ¢ozeltide olusan karisik-

ligand komplekslerinin sayisinin teorik olarak yiiksek olmasi beklenir.

Sigel, reaksiyona giren tiirler (binary kompleksler) farkli geometrik konfigiirasyonda
oldugunda, karigik komplekslerin genellikle olugsmadigini ifade etmistir (Sigel, 1973).
Karigik komplekslerin olugsmamasina bazen, binary kompleksin konjugasyon etkileri

(Kuhn, 1948) veya selat olusumu (Sigel ve ark. 1971) nedeni ile kararliliginin yiiksek
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olmas1 gibi belli nedenler de etkili olabilmektedir. Bu gibi acik fiziksel faktorlerin etkili
olmadig1 durumlar i¢in, elde edilen deneysel gergeklerden bazi deneysel prensipler
ortaya ¢ikmaya baglamistir. Ligant alan kuvvetinin bir fonksiyonu olarak ligandlarin
bag enerji diyagramlari, ligandlarin herhangi bir ¢iftinin karigik bir kompleks
olusturabilen bir ge¢is metali ile sadece yiiksek-spin veya sadece diisiik spin
komplekslerini olusturmasiyla iliskilidir (Martell ve Nacock, 1996). Bir metal iyonu bir
ligant ile yiiksek spin kompleksi, diger ligant ile diisiik spin kompleksi olusturdugunda
ise karigik ligant kompleksi elde etmek genellikle zordur. Bu durumda, metale koordine

olmus ligandn her biri ayr1 ayr1 iki kompleks olusturmaya egilim gosterir (Sigel, 1973).

Bagka bir teoriye gore, karigik ligant komplekslerinin olusumu metal ile ligandlar
arasinda olusan baglarin tipine baghidir. Koordinasyon bilesiklerinde - bagmin etkisi
iyonik komplekslerdeki elektrostatik etkilerle ayn1 yonde oldugu kabul edilmistir. Diger
taraftan, n- bag1 yapan ligandlar, merkez iyonundan ligandin bos =- orbitallerine geri
baglanmaya izin verirler. Bu baglanma, merkez iyon etrafindaki elektron
konsantrasyonunu diisiiriir ve bu yiizden, 6- bag1 yapan ligandlara kars1 bir etki gosterir.
Eger, ligandlarin her ikisi o- ve m- bag1 yapiyor ise karigik kompleksler olusur. Fakat -
bag1 yapan ligandlar n- bag1 yapmayan ligandlar1 disarida birakma meyli gosterir ve bu

gibi kompleksler kararsizdir (Sigel, 1973).
2.6 Kanisik Ligant Komplekslerinin Kararhihgimi Etkileyen Faktorler

MpAqBrHs karisik ligant kompleksinin basamak kararlilik sabiti ile ikili kompleslerin

kararhlik sabitini karsilastirmak miimkiindiir. B ligandinin, metal iyonuna (M) ve metal-

kompleksine (MA) koordinasyonu (2.6-1) ve (2.6-2) esitlikleri ile gosterilebilir.

M+B—=> MB K, =[MB]/[M][B] (2.6-1)
MA +B ——~ MAB K,e =[MAB]/[MA][B] (2.6-2)

ikili ve karisik ligant komplekslerin Kkararliliklar1 arasindaki fark karigik ligant

komplekslerin olusum egilimini karakterize etmek igin iyi bir yoldur(2.6-3).
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MB

AlogK =logK v —logK Ve = logK Ve . — logK V. (2.6-3)

Ikili komplekslerin olusumu ile tamamen iliskili karisik komplekslerin olusumu
incelenirken, bircok parametrenin de goz Oniinde bulundurulmasi gerekir. Bu

parametreleri dis ve i¢ faktorler olmak iizere ikiye ayirabiliriz.
2.6.1 Das faktorler

a. Coziicii Etkisi: Coziicti polaritesi, oksijen ve azot verici ligandlarin asitlik sabitine
etki eder. Sigel ve McCormik, baziklikteki degisimlerin komplekslerin kararliligindaki
degisimle uyum i¢inde oldugunu ifade etmislerdir (Sigel ve McCormik, 1970).
Coziiciiniin polarliginin diismesi ile azot verici ligandlarin kararliligi azalir. Oksijen

verici ligandlarm kararliligi ise, polarligin diigsmesi ile yiikselmektedir (Sigel, 1973).

b. Iyonik siddetin etkisi: Karisik ligant komplekslerinin kararlihg: iyonik siddetin
degisimi ile oldukca etkilenmektedir. Eger, ikili ve karisik ligant kompleksleri esit
yiikler tasiyor ise, kararlilik iyonik siddet ile yiikselir. Bununla birlikte, karigik ligant
kompleks olusumunda bir yiik degisimi meydana geliyor ise iyonik siddetin yiikselmesi,
karisik ligant kompleksinin kararliligini 6nemli 6lgiide diistirtir (Nasanen ve ark. 1962;
Sigel, 1973).

2.6.2 Ic faktorler

a. Istatistiksel faktorler: Istatiksel faktorler, ilk kez Bjerrum(1957) tarafindan
tammlanmis ve Watters ve Dewitt tarafindan karisik ligant kompleksleri igin
gelistirilmigtir(Watters, 1959; Watters and Dewitt, 1960). Watters’a gore, A ve B
ligandlarmin derigsim esit ise, ilk ligant A’nin baglanma olasiligi %’ dir. MAj
kompleksinin olabilirligi ise, '2.%2.%5= 1/8 dir. Bu iliski MABs kompleksi icin
genellestirilebilir (Sharma ve Schubert, 1969).

r r
logB, &, (hesap.) = 109S s 1088 ¢ rg00 s logB 5150 (2.6.2-1)
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Burada, S, istatitiksel faktor olup asagidaki esitlikle ifade edilebilir.

|
g (3 (2.6.2-2)
ris!
Diger taraftan;
A, o= 10gBy (deneysel) - 1088, (hesaplanan) (2.6.2-3)

Esitliginde A, ., genellikle pozitiftir ve istatistiksel etkilerin diizenlenmesinden sonra

karigik komplekslerin kararliligmin artmasimnin veya artmamasinin bir 6l¢iisiinii gosterir.

b. Elektrostatik faktorler: Metal ligant koordinasyonu tamamen iyonik bakimindan
incelendiginde, karigik ligant kompleksinin elektrostatik olusum enerjisini hesaplamak
miimkiindiir. Arastirmacilar, bir komplekste, bir merkez atomunu ve ligandlar1 noktasal

yiikler olarak kabul etmislerdir.

c. Ligandlarin etkilesimi: Ayni merkez metal iyonu flizerinde koordine olmus
ligandlarin etkilesiminin de karisik-ligant kompleks olusumu tizerine 6nemli bir etkisi
vardir. MAB Kkarisik ligant kompleksinin kararliligina, A ve B gruplar1 arasinda bag

olusumunun etkisinin de dikkate alinmas1 gerekmektedir.

d. Kangsik komplekslerin asimetrisi: Uzun zamandan beri, elektronik enerji seviyeleri
(d enerji seviyesi) kismen dolmus bazi iyonlarin spektral veya yapisal anormalliklerinin
oldugu bilinmektedir. Bu gergek, 6zellikle d* ve d° elektronik konfigiirasyonuna sahip
metal iyonlar1 i¢in daha ¢ok gegerlidir ve genellikle Jahn-Teller etkisi (Martell ve
Honcock, 1996) ile agiklanir.
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2.7 Tez Kapsaminda Secilen Amino Asitlerin Biyolojik ve Kimyasal Ozellikleri
2.7.1 L-Fenilalanin

Sistematik adi, 2-amino-3-fenil propanoik asittir. Kisaca, Phe veya F olarak gosterilir.
Kimyasal formiili CoH1:NO> olup, molekiil agirhgi 165,19 g mol™diir. Erime noktasi
283 °C’ dir. Yogunlugu 1,29 g.cm™dir. Izoelektrik noktasi pH 5,5°dir.

Biitliin yasam formlarmnin proteinlerinde bulunur. Fenilalanin, viicutta tretilen cesitli
proteinlerin yapi tast olan bir temel amino asittir. Bilindigi gibi temel amino asitler
viicutta tretilmezler ve disardan gida veya ek gidalarla alinmalar1 gerekir. Fenilalanin,
ayni zamanda ultraviyole ismlar1 emme 6zelligi gosteren en yaygin aromatik amino
asittir. Beslenme agisindan gerekli bir a-aminoasittir. Insanlarmn psikolojik aktivitesi igin
de Onemlidir. Fenilalanin dogada D- ve L-fenilalanin olmak {izere enantiomerik
(molekiillerin aynada yansimasi olan optik izomeri) iki formda bulunabilir. Yan zinciri
bir benzil grubundan olugsmaktadir. Bu aminoasidin fenilalanin olarak adlandiriimasinin
nedeni, kimyasal yapismin, alanindeki hidrojenlerden birisinin fenil grubuyla
degistirilmesiyle olusturulmasidir. Buna ek olarak protein sentezinde fenilalanin,

tirozinin Oncusudiir.
2.7.2 L-Tirozin

Sistematik ad1 (S)-2-amino-3(4-hidroksifenil)-propanoik asittir. Kisaca Tyr ve Y olarak
gosterilir. Kimyasal formiili CoH1iNO3 olup, molekiil agirligi 181,19 g mol™diir.
Erime noktas1 290-295°C, yogunlugu 1,4 g cm™’tiir. izoelektrik noktas: pH 5,71"dir.

Tirozin proteinleri olusturan 20 amino asitten biridir. Yan zincirinde amit fonksiyonel
grubu igerdiginden polar 6zelliktedir, ancak fizyolojik pH’da yiiksiizdiir. Amit grubu
diginda benzen halkas1 tasir. Tirozin; dopamin, norepinefrin, epinefrin, melanin ve
tiroksin sentezinde oncii bir aminoasittir. Melanin olusumu i¢in tirozinaz enzimi
gereklidir ve bu enzimin eksikliginde albinizm rahatsizlig1 ortaya ¢ikar. Tirozin sentezi

karacigerde fenilalaninin pargalanmasi ile gergeklesir. Proteinler ile viicuda alinir.
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Tirozin kalintilarmin iyotlanmasi ile tiroid hormonlar1 olusur. Bu nedenle, tirozin
eksikliginde hipertiroidizm olusur. Viicuttaki tirozin miktar1 distlisiiyle birlikte
norepinefrin (kan damarlarinin kasilmasini ve kan basmcinin yiikselmesini saglayan bir
hormon) {iretimi azaldigindan, depresyon ve davranig bozukluklari ortaya cikar.
Viicuttaki tirozin miktarmin diisiisiiniin diger etkileri ise, kan basincinda diisiis, viicut
is1sinda diisiis ve aktif tiroid miktarindaki diisiis olarak gézlemlenir. Ancak bu durum,
tirozin takviyesinin bu etkileri ortadan kaldiracaginin gostergesi degildir. Tirozin, hiicre
ve dokulara zarar veren birtakim serbest radikalleri baglama 6zelligi sayesinde “hafif
antioksidan” olarak adlandirilir. Zararli kimyasallara maruz kalan (6rnegin sigara
kullananlara) ya da radyasyona maruz kalan insanlarda tirozin tedavi edici etki
gosterebilir(http://www.msxlabs.org/forum/kimya/304428-aminasitlertrozin.html#ixzz2
Ea79k24b).

2.7.3 L-Triptofan

Sistematik adi (S)-2-Amino-3-(1H-indol-3-yl)-propiyonik asittir. Kisaca Trp ve W ile
gosterilir. Kimyasal formiilii C11H12N20, olup, molekiil agirhigr 204,225 g mol ™ diir.
Erime noktas1 289 °C, yogunlugu 1,34 g.Cm'g’tiir. Izoelektrik noktas1 pH 5,89°dur.

Triptofan proteinleri olusturan 20 amino asitten biridir. Apolar bir aminoasittir. Indol
halkasi1 igerir. Pruvat ve asetil KoA iizerinden yikilir. Yapisinda bulunan indol halkas1
cesitli bilesiklerin yapisina katilir. Bunlar seratonin ve melatonindir. Karacigerde
triptofan yikimi ile nikotinik asit sentezlenir. Bitkiler ve mikroorganizmalar, sikimik

asit ve antranilik asitten triptofan1 sentezleyebilirler.

2.8 Diiminlerin Ozellikleri

Metal atomuna azot flizerindeki ortaklanmamis elektron c¢iftinden koordine olan
ligandlara ‘N-dondr’ ligandlar denir. Aromatik azot halkali ligandlar periyodik tablodaki

tim metallerle kolaylikla tepkime verebilmelerinden dolay1 koordinasyon kimyasinda

kullanilan en yaygin ligandlardir. Spektrokimyasal seride piridin, bipiridin ve
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fenantrolin  kuvvetli alan ligandlar1 oldugundan, genellikle diisiik oksidasyon

basamagina sahip metal iyonlar1 ile kararli kompleksler verirler (Sekil 2.8-1).

L=

€q

A
Ao I'< Br< $*< SCN =CI'< NO;s < F < OH < ox” ’

—_—— e 12 < H,0 < NCS < CHsCN < NH; =en < B

Zayif Alan Ligandi
Yiuksek Spin Kompleksi
< Phen =NQO; < PR3; < CN' =CO

!L

tog

Kuwvetli Alan Ligandi
Disiik Spin Kompleksi

Sekil 2.8-1 Spektrokimyasal seri

Ayrica diiminler Cu(Il), Cu(I), Pt(II), Cd(II), Fe(Il) gibi ge¢is metalleriyle oldukca
renkli koordinasyon bilesikleri vermektedirler. Bunun nedeni, gecis metallerinin d
orbitallerindeki elektron gegisleridir. Elektron gegisleri ile ilgili enerjinin, 151k
spektrumunun goriiniir bolgesine (720-400) rastlamasi halinde bilesikler renkli olarak
goriilmektedirler. Elektron gegisleri iki sekilde gergeklesmektedir; bunlardan birincisi,
metalin d orbitalindeki bir elektron yine metalin diger bir d orbitaline gecer. Boyle
gegislere d-d gecisi denir. d-d gegislerinde, atomdan atoma elektron gé¢ii s6z konusu
degildir. ikinci tiir elektron gegislerine yiik trasferi gegisi denir. Bu gecislerde kendi
arasinda ikiye ayrilmaktadir. ilkinde, metal agirlikli bir orbitalden ligand agirhkli bir
orbitale (M—L) elektron gecisi olur. Digerinde ise, ligand agirlikli bir orbitalden metal
agirlikl bir orbitale (L—M) elekton gegisi gerceklesir. Sonug olarak, d-d gegisleri soluk
renklere, ylik transfer gecisleri ise belirgin renklere neden olmaktadirlar (Tunali ve ark.
1999). Ayrica, N-heterohalkali ligandlarla kararli koordinasyon bilesikleri olusturabilen
gecis metalleri ¢ok degisik degerlikler sergileyebilirler. Gegis metalleri ¢ok sayida
koordinasyon ve organometalik bilesikler olusturma yetenegine sahiptirler. Genis

degerlik araligina sahip olmalari, ¢ogu kati bilesiklerinin ilging elektronik 6zelliklerini,
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katalitik etkilerini ve biyokimyasal siireclerdeki duyarli ve ilging rollerini agiklar

(Shriver ve ark. 1999).

Son yillarda diimin tirti ligandlarin 6nem kazanmasi, bunlarin metal iyonlar1 ile
olusturduklar1 komplekslerin DNA ile olan etkilesimleri ve antikanser, anti-HIV ajanlar1

olarak kemoterapide kullanilmalaridir (Alessino ve ark. 1997).

Diiminler, segcici olarak katyonlarla kompleks verdikleri igin, kimyasal sensor olarak
atik sulardan zehirli veya radyoaktif metal katyonlarmin segici olarak
uzaklastirilmasinda, membran transportu olarak, radyoizotoplarin immobilizasyonunda
ve faz transfer katalizorii olarak kullanilirlar. Ayrica, metalloenzimler i¢in model sistem

olurlar ve kiigiik molekiilleri; O,, CO, CO,, N, aktive ederler (Frank ve ark. 1994).
2.9 Sulu Cozeltide Cu(IT) Iyonunun Ozellikleri

Cu(l1) iyonu, [Ar]3d°® elektronik yapisina sahiptir ve eslesmemis tek elektrona sahip

olmas1 nedeniyle koordinasyon iyon veya bilesikleri renklidir ve paramanyetiktir.

Cu(Il) iyonu koordinasyon sayis1 4-6 arasinda degisen koordinasyon iyon veya
bilesikleri olusturabilir. Iyonik yaricap degeri, koordinasyon sayis1 4 iken kare diizlem
ve tetrahedral diizenlenmede 0.71°A, koordinasyon sayis1 6 iken bozulmus oktahedral
diizenlenmede 0.87°A’dir (http://www.webelements.com/webelements/elements/text/Cu
[radii.html).

Koordinasyon Sayisi Geometri
4 Tetrahedral
4 Kare Diizlem
5 Trigonal Bipramit
6 Bozulmus Oktahedral

Pek ¢ok Cu(Il) tuzu suda kolayca ¢oziiniir ve sulu ¢ozeltide aqua koordinasyon iyonu

[Cu(H20)]** olusturur. Cu(II) iyonuna koordine alt1 su molekiiliinden iki su molekiilii
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diger dort su molekiiliine gore, Cu(ll) iyonundan daha uzaktadir. Sulu ortamda farkli
ligandlar su molekiilleri ile yer degistirebildiginden, cesitli koordinasyon iyon veya
bilesikleri meydana gelir. Ornegin NHz’mn ilavesi ile [Cu(NHz)(H20)s]*"... ve
[Cu(NH3)4(H20)2]** koordinasyon iyonlar1 olusur (Cotton ve Wilkinson 1983). Cu(ll)
iyonuna besinci ve altinci ligand (su molekiilleri olsa bile) giiclii baglanamaz. Bu farkli
davranigin sebebi “Jahn-Teller Kurami” ile agiklanabilir. Bu kurama gore, dogrusal
olmayan ve esenerjili elektronik diizeyde bulunan herhangi bir molekiiler sistem
kararsiz durumda iken simetrisini azaltabilir, esenerjili diizeylerin yarilmasina neden
olacak bir degisiklige ugrayarak daha diisiik enerjili duruma gecebilir. tzg6 ve 893
elektronik yapisina sahip Cu(ll) iyonunun kristal alanda eq orbitallerinden birinde tek
digerinde ise, iki elektron bulunacaktir. Dolayisiyla eq orbitallerinin (dxz.y2 ve df)
esenerjili durumu bozulur ve Cu(Il) iyonu diizgiin sekizyiizliiniin merkezinde degil de
bozulmus bir yapmin merkezinde yer alan bir iyon gibi davranir. Boyle yapilara
genellikle 5. ve 6. ligandin baglanmasi kararliligin azalmasma neden olur. Besinci ve
altmc1 ligandlarin zayif baglanmasi sonucu basamak olusum sabiti Ks ve Ks cok
kiigiiktiir. Cu(Il) iyonlarmin ¢ok farkli aminler ile olusturdugu koordinasyon iyon veya
bilesikleri bilinmektedir. Cu(II) iyonunun amin koordinasyon iyon veya bilesikleri, aqua
koordinasyon iyon veya bilesiklerinden ¢ok daha koyu mavi renklidirler (Cotton ve
Wilkinson 1983).

Sulu ortamda Cu(ll) iyonu hidroliz olur ve gesitli hidroliz {irtinleri olusur. Cu(ll)
iyonunun bir dimer olan katyonik hidroliz @riinii, Cuz(OH),** ilk kez 1943 yilinda
Pedersen tarafindan belirtilmistir, daha sonra 1956 yilinda Berecki-Biederman, 1968
yilinda Ohtaki ve 1970 yilinda Kakihani ve arkadaslar1 3,0 M’lik farkli perklorat
ortamlarinda ayni hidroliz tiriinlerini belirlemislerdir. Perrin 1960 yilinda, daha seyreltik
Cu(NOg3), ¢ozeltisinde bakir(I) iyonunun hidrolizi ile ilgili ¢alismalar yapmis ve
Perrin’in buldugu sonuglar diger arastirmacilarinki ile karsilastirildiginda, en yiiksek fi

degerine ulastig1 goriilmiistiir (Baes ve Mesmer 1986).
Cu(OH)+’nin kararliligr P11, bircok arastirmaci tarafindan belirlenmistir. B11’in en

yiiksek degeri, Kakihani ve arkadaslar1 tarafindan bulunmustur. Mc Dowell ve Johnston

1936 yilinda 0,04 ile 8,00 M arasinda degisen KOH ¢ozeltisi i¢erisinde CuO miktarini
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arttirarak yapmis olduklar1 ¢alismalarda, Cu(OH)s" ve Cu(O H),* iyonlarmin olustugunu

belirlemiglerdir (Baes ve Mesmer 1986).

pH’m 8 ve 12 arasinda oldugu ¢ok seyreltik ¢ozeltilerde, Cu(OH)*, Cu,(OH),** ve
Cu(OH); onemli iken, ¢ok cok bazik ¢ozeltilerde Cu(OH),* iyonunun varhg:

gbzlenmistir(Baes ve Mesmer 1986).

Cu(Il) iyonunun sulu ¢ozeltideki hidrokso bilesiklerinin olusumlarma ait denge

tepkimeleri agagida gosterilmistir.

N Bii ) ) (2.9-1)
Cu* +H,0 === Cu(OH)" +H
(2.9-2)
2 P12 .
Cu® +2H,0 —*4 Cu(OH), +2H
(2.9-3)
2+ BZ'Z +2 +
2Cu% +2H,0 === Cu,(OH),” +2H
(2.9-4)
2+ B1'3 - +
Cu? +3H,0 —== Cu(OH), +3H
(2.9-5)
) B14 5
Cu? +4H,0 === Cu(OH),” +4H"
(2.96)
mM% +nH,0 2L  (M_(OH),)@™"* +nH*
(2.9-7)

g = [Ma(OH), )" IH T
m,n [M 2+]m

Genel olarak ise, bu tiir hidroliz tepkimeleri (2.9-6) tepkimesinde gosterildigi gibi
yazildigindan Ek-10’daki ¢izelge bu gosterim esasmna gore diizenlenmis ve hidroliz

sabitleri verilmistir.
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2.10 Kompleks-DNA Etkilesimlerinin Arastiriimasi

Niikleik asitlerin nicel analizleri molekiiler biyoloji, biyoteknoloji ve tibbi teshis bagta
olmak iizere birgok alanda biiyiik 6nem tasimaktadir. Niikleik asitlerin geometrileri yani
sarmal yapis1 ve bosluklari, icerdigi baz ¢iftleri; bazi organik ve inorganik iyonik tiirlere
secimli baglanmalarmi veya bu tiirleri yapmin igine almalarin1 saglar. Ozellikle niikleik
asitlerin metal iyonlari, kompleksler, kii¢iik organik molekiiller ve proteinler gibi ¢esitli
kimyasal tiirler ile tersinir etkilesimleri; niikleik asitlerin yapisal degisimlerinin
incelenmesi, kemoterapik ilaglarin gelistirilmesi ve niikleik asitlerin baglanma
ozelliklerinin incelenmesinde kullanilir. Son yillarda niikleik asitlerin tayini i¢in bir¢ok
yontem Onerilmis olmasina ragmen hala hizli, hassas, basit ve uygulanabilirligi kolay
analitik yontemlere ihtiya¢ duyulmaktadir. Kararli kimyasal yapiya sahip DNA
kullanilarak, niikleik asitlerin tayini i¢cin uygun analitik yontemlerin gelistirilmesine

calisilmaktadir.
2.10.1 Niikleik asitler ve ozellikleri

Canli organizmalarin yaklasik % 99’unu lipitler, karbonhidratlar, proteinler ve su
olusturur. Geriye kalan % 1’lik kismin1 olusturan bilesiklerden niikleik asitler, genetik
bilgi aktarimini saglayan tasiyicilardir. Niikleik asitler, niikleotid denilen birimlerden

olusan polimerlerdir. Niikleotid birimlerinin her biri ise ti¢ béliimden olusur.

PURIN BAZLARI PIRIMIDIN BAZLARI
[ ]
NH, o) 0 NH,

HN N HN Ctls )j
k)i A\)NK/'[,Q Ay o

H,N |
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\\//
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-0-P-0— 5 1
o g >1' .
FOSFAT - 4 DEOKSIRIBOZ
OH
L
NUKLEOZID

]
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Sekil 2.10.1-1 Niiklelik asitlerin agik yapilar1
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1. Bir azotlu heterosiklik piirin (adenin, A; guanin, G) veya pirimidin baz (timin, T,
sitozin, C; urasil, U),

2. Bes karbonlu pentoz seker,

3. Bir fosfat grubu.

Adenin

5'u
,E_p/“— niz 3' ug
d M ,\c:‘L

Fosfat- oo N °
deoksiriboz “"f{; H "7
omurga B “L

0_

L

e 0 [~°

& o ( H?\:)\{i

kp/ -0
HZ

(k _
3'oug Sitozin (ZZ"
Guanin 5'ug

Sekil 2.10.1-2 Nikleik asiti olusturan kisimlar

Niikleik asitler, DNA (deoksiriboniikleik asit) ve RNA (riboniikleik asit) olmak iizere
iki gruba ayrilir. DNA hiicre ¢ekirdegi i¢inde, protein igerikli kromozomlardan olusur.
Kromozomlarin spesifik yerlesmesi ile kalitim 6zelliklerini kusaktan kusaga tasiyan
genlerden olusur. DNA ve RNA her ikisi de fosfat grubu igerir, ancak i¢erdikleri azotlu
bazlarda ve seker yapisinda farklilik vardir. DNA, 2-deoksiriboz ve A, G, C, T, RNA ise
riboz ve A, G, C, U bazlarmi icerir. Niikleik asitler tek bir zincirden olusabildikleri gibi
birbirine sarilmis iki zincirden de olusabilirler. Tek sarmal niikleotidler karsilikli
hidrojen baglar1 ile baglanarak merdiven goriiniimlii ¢ift sarmalli (heliks) zincir

olustururlar.
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Genellikle DNA ¢ift sarmalli olup baz ¢iftleri (A-T ve G-C) arasinda hidrojen baglar1
vardir. RNA ise, genelde tek sarmal yapiya sahiptir. DNA’nm bugiin kabul edilen sekli
cift sarmaldir ve yapr 1953 yilinda Francis Crick ve James Watson tarafindan
onerilmistir. Bu da modern ¢agm en énemli olaylarindan biri olarak kabul edilmektedir.
Bu arastirmalari, Maurice Wilkins ve Rosalind Franklin’in DNA’nin X-1gmn1 kirinimi
caligmalar1 ile Erwing Chargaff’in niikleik asitlerde piirin ve pirimidin bazlarinin diizeni
ile ilgili ¢calismalar1 izledi Bu bazlarin diizenine baz-eslesme kurali denir ve asagidaki

gibi ifade edilir (Petrucci ve ark. 2002).

Sekil 2.10.1-3 DNA ¢ift sarmali

1. Adenin miktar1 timin miktarina esittir. (A=T)
2. Guanin miktar1 sitozin miktarima esittir. (G=C)

3. Piirin bazlar1 toplami pirimidin bazlar1 toplamina esittir. (G+A=C+T)
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DNA molekiillerinin kopyalanabilme yetenegi vardir. Yani kendilerinin tam kopyalarini
yapabilirler. Bir DNA molekiiliiniin kopyalanmasinda kritik basamak, molekiiliin
seritlere agilmasidir. Ag¢ilma olurken, hiicre ¢ekirdegindeki serbest niikleotitler, iki tek
seridin a¢ilmis kisimlarina baglanir. Her biri, bir eski bir yeni serit igeren yeni bir DNA

ikili sarmal1 olusturur.

Parental
strands

Daughter
strands

Sekil 2.10.1-4 DNA’nin kopyalanmast

2.10.2 DNA’nin baglanma tiirleri

DNA ile bir kompleksin etkilesimi {i¢ temel baglanma modeli iizerinden
gerceklesmektedir. Bunlar interkalasyon, oluk baglanma ve elektrostatik dis

baglanmadir.

Interkalasyon: Ozellikle diizlemsel yapida kromoforlara sahip floresan o6zellikte
bilesiklerin niikleik asit baz ¢iftleri arasina yerlesmesi ile interkalasyon tipi baglanma
olusur. Kromofor molekiil ve baz ¢iftleri arasinda van der Waals kuvvetleri etkindir ve
interkalasyon sonucunda DNA sarmalinda genisleme ve kiiciik degisimler meydana
gelir. Bu etkilesim, ¢ok kiiciik pirimidin-3" ve 5’-plirin segiciligi gosterse de genellikle
DNA zincirinden bagimsiz olarak gergeklesir. Akridin oranj ve etidyum bromiir(EB)
interkalasyon yapan boyar maddelere drnektir. Sekil 2.10.2-1’de goriildiigi gibi, EB’iin
diizlemsel aromatik halkasi, niikleik asidin ¢ift sarmal baz ciftleri arasina yerleserek

interkalasyon tiirii etkilesim yapmaktadir.
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Sekil 2.10.2-1 DNA sarmali ve EB arasindaki baglanma

Oluk(groove) Baglanma: Oluk(groove) baglayicilar, genellikle adenin-timin(A-T)
seciciligi gosteren molekiiller olarak siniflandirihir. Proteinler, biiyiik oluk(major
groove) etkilesimlerini tercih ederken, kiigiik molekiiller genellikle minor oluk(minor
groove) etkilesimi gosterirler (Sekil 2.10.2-2). Interkalasyon ile baglanan yapilardan
farkli olarak oluk baglayicilar DNA yapisinda belirgin bir degisime yol agmaz. Kiigiik
oluk baglayicilar genellikle yarim ay seklinde katyonik ligandlardir.

Major Minor
Minor Groove Groove
Groove
Major
Groove

Sekil 2.10.2-2 DNA sarmalinda Groove baglanmanin gosterimi
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Elektrostatik dis baglanma: DNA sarmali hem yapisii1 hem de fonksiyonlarini
etkileyen negatif yiiklii fosfat gruplari igermektedir. Kompleks ¢ift sarmala dis
baglanma ile baglandiginda genellikle karsi iyonlar1 uzaklastirir. Bunun sonucunda

DNA yapisinda ayrilmalar gergeklesebilir. Bu tiir etkilesimler genellikle secici degildir.

Metal kompleksleri ile DNA etkilesimi DNA pargalanmasma neden olabilir ve bu
kompleksler DNA ya kovalent olarak DNA’nin zengin elektron yogunluguna sahip
bazlarindan guanin (G)’in N7 donoériine baglanabilir ya da interkalasyon, elektrostatik
ve DNA c¢ift sarmal yapisinda yer alan major ve minor oluklara baglanma tipi gibi
kovalent olmayan etkilesimlerle baglanabilirler (Dimiza ve ark. 2011). Elektronik
absorpsiyon spektroskopisi metal komplekslerinin DNA’ya baglanma 6zelliklerinin
degerlendirilmesi i¢in de kullanilabilir. CT-DNA kompleks ile etkilestiginde elektronik
spektrumlarinda gozlenen hiperkromik(absorbans degerlerinde artis) ve hipokromik
etki(absorbans degerlerinde azalis) DNA’nin ¢ift sarmal konfigiirasyon yapisiyla
ilgilidir. Hipokromik etki gozlenirse, kompleks DNA’ya interkalasyon yaparak
baglanabilmekte, eger hiperkromik etki gozlenirse kompleks DNA’ya H-baglari
etkilesimleri, elektrostatik etkilesimler ve oluk baglanma ile baglanabilmektedir.
Baglanmanin biiyiikliigiiniin, etkilesen aromatik halkalarin elektron yogunlugu ve
boyutunun yanisira hidrofobik ve hidrofilik etkilesimlerin kombine etkisine bagl
oldugu diistiniilmektedir. Bununla beraber bu faktorlerin bagil 6nemi bilinmemektedir
ve gilivenle yapisal ayrintilari DNA’ya baglanmadaki kuvvet ile iliskilendirebilecek
saglam ana hatlar yoktur. Karisik ligant kompleksleri kullanarak ilgili parametreleri
sistematik olarak degistirmek miimkiindiir. Uygun substitlientlerin kullanilmasi ya da
interkalatif parcanin kimyasal yapismi degistirmeden yardimci ligantlarm yapisini
basitge degistirilmesi yoluyla interkalatif gruplarin 6zellikleri degistirilebilir (Dimiza ve
ark. 2010).

Yapilan arastirmalar ile bakir(II)-fenantrolin tiirevi komplekslerin DNA’nin baz giftleri
arasina fenantrolinin orta halkasinin kismi interkalasyonu ile baglandig: gii¢lii ve etkili
bir sekilde kanitlanmistir. Fenantrolin halkasindaki metil gruplarinin pozisyonu ve

sayis1 kompleksin ilgisini kismi interkalatif baglanmaya yoneltmektedir. Ancak, 4- ve
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4,7-pozisyonlarindaki substitiientler baglanma ilgisini disiirirken 5-pozisyonu
durumunda bu substitiientler interkalatif etkilesimi yok eder (Manadevan ve ark. 1998).
Sentezlenen komplekslerin monokatyonik olmasi, negatif yiiklii DNA yapisinda yer
alan fosfat gruplariyla elektrostatik etkilesim yapabilecegini ayrica sentezlenen
komplekslerin yapisinda yer alan amino asitlerdeki yan gruplarin(-OH,-NH) DNA c¢ift
sarmal yapisi ile H-bagi etkilesimi yapabilir olmasi, gligli hiperkromik etki ile
baglanmanin elektrostatik oldugunu gdsterir (Yodoshi ve ark. 2007, Chikira ve ark.
2002).

2.11 Sitotoksisite

Iyi tanimlanmis bir hareket mekanizmasma sahip, gelisen yeni kanser kemoterapi
ajanlari, hala arastirmacilarin hem temel hem de klinik bilimlerde biiyiik sorunlarla kars1
karsiya oldugu onkolojinin 6nemli bir alanidir (Dredge ve ark., 2003; Lee ve ark.,
2003). Giiniimiizde kullanilan sitotoksik ilaglar olan kemoteropotik ajanlar malignant

hiicreleri 6ldiirilir ya da onlarin biiyiime yolunu degistirir (Harvey, 2000).

Bir¢ok sitotoksik anti kanser ilacin tiimor hiicrelerinde apoptozisi uyardigi gézlenmistir.
In vitro sitotoksisite testleri hizli ve rasyonel metodlardir. In vitroda kullanilan metodlar
test yapilmasi gereken hayvan sayismi azaltir ve organ toksisitesini hedef alan
caligmalar i¢in ¢ok degerli bir aractir. Toksikolojik deneyler; bir 24 saatlik zaman
periyodunun ardindan, canliligin degerlendirilmesinden 6nce meydana gelen maksimum

hiicresel hasarin gosterilmesini saglarlar (Wu ve ark. 1999).
Mikles Robertson ve arkadaslari (1979) anti tiimér ilaglarin neden oldugu mitokondriyal

hasarin aktif olarak ¢ogalan hiicrelerde, durgun hiicrelere gore ¢ok daha hassas

oldugunu belirtmislerdir (Wu ve ark. 1999).
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2.11.1 Kanser

Kanser, yakin ve uzak dokular1 istila etme ve sonunda hasta dokuyu oldiirme
yeteneginde olan tiimdr i¢indeki hiicrelerin anormal biiylimesiyle karakterize edilen bir

dizi 6limciil hastalik olarak tanimlanabilir (Harvey, 2000).

Kanser kemoterapisi yaygin olarak ¢oklu ajanlarin kombinasyonunu gerektirmektedir.
Ancak kombinasyon terapisi sitotoksisiteyi artirdigi i¢in tedavi sonucunun kétiiye
gitmesine neden olmaktadir. Normal hiicrelerde ilaglarin toksisitesi ve kemoterapotik
ilaglara direng, tiimor tedavisindeki hatali sonuglarin nedenidir. Bu gibi problemlerin
istesinden gelmek icin, tiimor hiicrelerinde toksik olan kemoteropotik kombinasyonlara
ihtiya¢ duyulmaktadir. Kii¢iik hiicreli olmayan akciger kanseri genellikle radyasyona ve
kemoterapiye direnglidir ve genellikle cerrahi miidahaleden sonraki sathada tekrar
ortaya ¢ikar. Bugiline kadar akciger kanseri tedavisinde uygulanan tedavi yontemleri
artik yetersiz kalmaktadir. Ortaya atilan yeni tedavilerin ise, akcigerdeki yeni tiimor

olusumunu ve artisini engellemesi gerekmektedir (Kim ve ark. 2000).

Gilintimiizde yapilmig bir¢ok calismada, test maddesi olarak kullanilan Ni, Mn, Cu, Fe,
Zn, Pd, Pt gibi bir¢ok metalle olusturulmus komplekslerin kanser hiicreleri lizerinde
apoptotik etkiye ve hiicre proliferasyonu {izerinde toksik etkiye sahip oldugu
gosterilmistir. Kanser tedavisiyle ilgili yapilan arastirmalardaki bulgular g6z Oniine
alimdiginda, apoptozis ve sitotoksisitenin kemoterapiyle yakindan iligkili olmas1 bu
metal komplekslerinin kanser tedavisi i¢cin olduk¢a uygun ilag hammaddeleri oldugunu

gostermektedir (Shrivastava ve ark. 2002).

Metal kompleksleri, yardimci molekiillerin  fiziksel, kimyasal ve biyolojik
yeteneklerinden dolayr ilag dagitiminin potansiyel adaylaridir. Yapilan bazi
calismalarda; metal bilesiklerinin lenf kanseri, epidermal kanserler, ovaryum ve testis
kanserleri gibi cesitli insan kanserlerinin biiyiik bir kismina ve bazi sigan tiimor
hiicrelerine kars1 antitimor aktivite gosterdigi kanitlanmistir (Mazumder ve ark. 2005;
Shrivastav ve ark. 2002; Etcheverry ve ark. 2007).
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2.11.2 Cahsmada Kullanilan Hiicrenin Ozellikleri

A549 hiicreleri

Akciger kanseri, yirminci yiizyilin baslarinda ender olmasma karsin giiniimiizde
goriilme siklig1 artan, dnemli bir saglik problemidir. Genel 6liim nedenleri arasinda kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirayr alan akciger kanseri, kanser Oliimlerinin %28’ini
olusturmaktadir (Bozkurt ve ark. 2004). Akciger kanserinin %80°1 ise kiigiik hiicreli
olmayan akciger kanserleridir (Zhang ve ark. 2004). A549 kanser hiicreleri tip 2
alveolar epitel 6zellikteki bir adenokarsinom insan akciger hiicre hattidir. A549 hiicre
hattim1 1972 yilinda D.J: Giant ve ekibi tarafindan 58 yasinda bir Caucasian erkekten
alinan akciger tiimoriinden {iiretilmistir ve 1976 yilinda, altmis sekizinci pasaji Lieber
tarafindan American Type Culture Collection’da stok edilmistir. Japanese Cancer
Research Resource Cell Bank (JCRB) ve Riken Cell Bank (RCB) ATCC’den hiicreyi

almis ve stoklamis daha sonrada bir¢ok arastirmaciya dagitmustir.

2.12 Cu(II) Iyonunun Amino Asitler ve Diiminler ile Olusturdugu ikili ve Karisik
Ligant Komplekslerinin Kararhhk Sabitleri

Banks ve arkadaslari tarafindan 1959 yilinda yapilan g¢alismada, 5-siibstitiie-1,10-
fenantrolin tlirevlerinin Fe(II), Co(II), Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(II) iyonlar1 ile olusturdugu
ikili komplekslerin ve 5-siibstitiie-1,10-fenantrolin tiirevlerinin protonasyon sabitleri,
potansiyometrik ve spektroskopik yontem ile 25°C, 0,1 M KCI ortaminda belirlenmistir.
Kararlilik sabiti swrasmm Irwing Williams serisi ile uyum i¢inde oldugu sonucuna

varmiglardir (Banks ve ark. 1959).

Brisbin ve ark. (1963), su-klorofrom ¢ozeltisinde, 25°C, 0,1 M KNOs iyonik ortamda
potansiyometrik yontem ile Cu(II), Zn(II), Ni(ll), Fe(ll) ve Co(ll) ile 1,10-fenantrolin,
5,6-dimetil-1,10-fenantrolin ve 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ligandlar1 ile olusturdugu
ikili komplekslerin kararlilik sabitlerini ve ligandlarm protonasyon sabitlerini
spektrofotometrik olarak hesaplamislardir. LogK; degerlerinin Irwing Williams serisi

ile uyum iginde oldugu bulunmustur (Brisbin ve ark. 1963).
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Yamauchi ve ark. (1985), 25°C ve 0,1 M KNOj iyonik ortamda potansiyometrik ydntem
ile yapmis olduklar1 ¢alismada; N,N’-dibenziletilendiimin, 1,2-diiminobenzen, histamin,
2-aminometilpiridin, 2,2,-bipiridin, 1,10-fenantrolin, L-alanin, L-valin, L-fenilalanin, L-
trozin, L-triptofan, 5-hidroksi-L-triptofan ligandlarinin protonasyon sabitlerini ve Cu(ll)
iyonu ile olusturdugu ikili ve karigik ligant komplekslerinin Kkararlilik sabitleri
hesaplamiglardir. Karigik ligant komplekslerinin amino asit bakimindan kararliligs,
L-alanin~L-valin<L-fenilalanin<L-trozin<L-triptofan<5-hidroksi-L-triptofan sirasinda
degistigi bulunmustur. Potansiyometrik hesaplamalar MINIQUAD bilgisayar programi
kullanilarak yapilmistir (Yamauchi ve ark. 1985).

Krishnamoorthy ve ark. (1985), 35°C ve 0,1 M KNOj iyonik ortamda potansiyometrik
yontem ile Cu(Il), Zn(II), Ni(Il), Mn(Il) ve Co(Il) ile birincil ligand olarak 1,10-
fenantrolin, glisilglisin(glygly), salisilik asit(sal) ve ikincil ligant olarak sitidin-5’-
monofosforik asit(CMP)’nin olusturdugu ikili ve karigik ligant komplekslerini
incelemisler ve karigik ligant komplekslerin kararlilik sabitlerinin M-phen-CMP>M-
glygly-CMP>M-sal-CMP sirasinda azaldigmi belirtmislerdir (Krishnamoorthy ve ark.
1985).

Yamauchi ve arkadaslari, Cu(ll) iyonu ile serin, tirozin, ortofosfoserin(Pser),
ortofosfotrozin(Ptyr), arjinin, lisin ve alaninin protonlanma sabitlerini, ikili ve karigik
ligant komplekslerinin kararhilik sabitlerini 25°C, 0,1 M KNOj3 iyonik ortammnda
potansiyometrik  yontem ve SUPERQUAD bilgisayar programu kullanarak
belirlemislerdir. Ayrica, [Cu(bpy)(L-Tyr)ClO4]-2H,O karisik ligant kompleksini
sentezlemisler ve yapismi X-1sin1 kirmimi yontemiyle aydmnlatmiglardir (Yamauchi ve

ark. 1992).

Mohan ve ark. 1993 yilinda yaptiklar1 calismada, Cu(Il) ve Ni(Il) iyonlar: ile 2,2°,2”’-
terpiridin  ile alanin(ala), metiyonin(met), fenilalanin(phe), triptofan(trypt),
histidin(hist), teronin(thr)’nin olusturdugu ikili ve karisik ligant komplekslerinin
kararhlik sabitlerini, 35°C ve 0,2 M KNOj iyonik ortaminda potansiyometrik ydntem ve
SCOGS bilgisayar programi kullanarak hesaplamiglardir (Mohan ve ark. 1993).
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Cu(Il) iyonu ile L-tripolifosfat(TTP), pirofosfat(PP), adenozin-5’-trifosfat(ATP) ile
alanin, serin, metiyonin, fenilalanin, triptofan, histidin, aspartik asit, etilendiimin, 2,2’-
bipiridin, 1,10-fenantrolin, malonik asit ve pirokatekolun olusturdugu ikili ve karisik
ligant komplekslerinin Kkararlilik sabitlerini, 35°C ve 0,2 M KNOjs iyonik ortaminda
potansiyometrik yontem ile Yogi ve ark. tarafindan belirlenmistir. PP ve ATP’nin
olusturdugu karisik ligant kompleksinin TPP’ye gore daha kararli oldugu sonucuna

vartmistir (Yogi ve ark. 1994).

1996 yilinda Abdel-Rahman ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada, Co(II), Ni(Il) ve
Cu(Il) iyonlar1 ile amino asitlerden fenilalaninin 2,2’-bipiridin, imidazol ve 1,10-
fenantrolin ligandlar1 ile olusturdugu karisik ligant kompleksleri hazirlamislardir.
[Cu(H20)(phen)(L-phe)]CIO, kompleksi sentezlenmis ve yapist X-1gin1 kirmimi ile
aydinlatmiglardir. Ayrica, fenilalanin ile diiminlerin olusturdugu karigsik ligant
komplekslerinin kararhilik sabitleri, 25°C ve 0,1 M KNO; iyonik ortaminda
potansiyometrik yontem ile hesaplanmistir. Diiminler bakimindan kararlilik sirasmnin

phen>bpy>imidazol sirasinda degistigini bulmuslardir (Abdel-Rahman ve ark. 1996).

Kholeif ve ark., 1997 yilinda, Cu(ll) iyonunun L-fenilalanin, L-aspartik asit ve aspartam
ile olusturdugu ikili komplekslerin kararlilik sabitlerini ve segilen ligandlarin
protonasyon sabitlerini 37°C ve 0,15 M NaCl iyonik ortaminda potansiyometrik yontem
ve SUPERQUAD bilgisayar programi kullanarak hesaplamislardir (Kholeif ve ark.
1997).

Zhang ve ark. 1998 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Cu(ll) iyonunun L-tirozin, L-
fenilalanin, L-arjinin, L-lizin, L-asparajin ve L-glutamin ile olusturdugu ikili
komplekslerin ve aminoasitlerin kendi aralarinda Cu(Il) iyonu ile olusturdugu karigik
ligant komplekslerinin kararlilik sabitlerini ve segilen her bir ligandlarm protonasyon
sabitlerini 25°C ve 0,1 M KNOj3 iyonik ortammda potansiyometrik ydntem Ve
SUPERQUAD bilgisayar programini kullanarak hesaplamislardir (Zhang ve ark. 1998).

Koseoglu ve arkadaslari, 2000 yilinda, bazi amino asitlerin (glisin, DL-alanin, DL-valin,

L-16sin, L-izolosin, DL-fenilalanin, L-serin, L-treonin, L-asparajin ve L-glutamin)
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protonlanma sabitlerini ¢esitli yiizdelerde su, dioxan-su ortamlarinda, 25°C ve 0,1 M
NaClO, iyonik ortaminda BEST bilgisayar programi kullanilarak hesaplamislardir. Sulu
¢ozelti ile degisik yiizdelerdeki dioxan-su ortamlari karsilastirildiginda, logK; degerinde
cok degisiklik gozlenmez iken logK, degerinde artis gozlenmistir (Kdseoglu ve ark.
2000).

Dallavalle ve ark. 2001 yilinda yaptiklar1 bu c¢alismada, Cu(ll) iyonunun (S)-
triptofanhidroksamik asit ile L-prolin, L-fenilalanin ve L-triptofan ile olusturdugu ikili
ve karigik ligant komplekslerinin ve ligandlarin protonasyon sabitlerini 25°C ve 0,1 M
KCI iyonik ortaminda potansiyometrik yontem ve HYPERQUAD-2000 bilgisayar
programini kullanarak hesaplamislardir (Dallavalle ve ark. 2001).

2005 yilinda Demirelli ve Kdseoglu, Cu(Il), Ni(Il) ve Zn(II) metal iyonlariyla glisin,
schiff baz tiirevi olan salisilaldehit, alanin, serin, tirozin ve fenilalanin ligandlarinm ikili
komplekslerini, her bir ligandin protonlanma sabitini 25°C, 0,1 M KCl iyonik ortaminda
ve sulu ¢ozeltide potansiyometrik olarak belirleyip, komplekslerin kararlilik sabitlerini

BEST bilgisayar programi kullanarak hesaplamislardir (Demirelli ve ark. 2005).

2005 yilinda, Xiao-hua ve ark., Cu(ll) iyonunun 1,10-fenantrolin ve L-valin ile
olusturdugu karigik ligant kompleksini sentezlemigler ve yapismi X-i1gmi1 kirmimi
yontemiyle aydinlatmiglardir. Ayrica Cu(Il) iyonunun 1,10-fenantrolin ve L-valin ile
olusturdugu ikili ve karisik ligant komplekslerinin kararlilik sabitlerini, NaClO, iyonik

ortaminda potansiyometrik yontem ile hesaplamiglardir (Xiao-hua ve ark. 2005).

Bandyopadhyay ve ark.’lar1 2006 yilinda N-(2-hidroksibenzil)-L-histidin (Hzhb-L-his)
ile 2,2’-bipiridin(bpy), 1,10-fenantrolin(phen), etilendiiminin(en) olusturdugu ikili ve
karigik ligant komplekslerinin kararhilik sabitlerini 25°C ve 0,1 M NaNOj; iyonik
ortaminda potansiyometrik yontem ile belirlemistir. Ayrica Hzhb-L-his ligandinin bpy
ile olusturdugu karigik ligant kompleksini sentezlemis ve yapisini X-i1gmi kirinimi

yontemiyle aydinlatmistir (Bandyopadhyay ve ark. 2006).

Canel ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptiklari ¢alismada, bazi amino asitlerin (L-tyr,
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L-sis, L-lys, L-trp, L-his ve bu aminoasitlerin metil ve etil esterleri) protonlanma
sabitlerini su ve gesitli yiizdelerde etanol-su ortamlarinda, 25°C ve 0,1 M NaCl iyonik
ortaminda BEST bilgisayar programi kullanilarak incelenmistir. Sulu ¢6zelti ile degisik
yizdelerdeki etanol-su ortamlar1  karsilagtirildiginda, etanol-su  ortamlarinda
aminoasitlerin, etil ve metil esterlerinin daha biiyiik protonasyon sabitine sahip oldugu

belirtilmistir (Canel ve ark. 2006).

Kochergina ve ark., 2008 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Cu(ll) iyonunun L-fenilalanin ile
olusturdugu ikili komplekslerin kararlilik sabitlerini 15°C, 25°C, 35°C ve 0,5 M KNOs
iyonik ortaminda kalorimetrik yontem ile hesaplamislar ve c¢esitli termodinamik

parametreleri belirlemislerdir (Kochergina ve ark. 2008).

Sahin’in 2009 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, Cu(ll) iyonunun L-glutamin, L-16sin, L-
izolosin, 1,10-fenantrolin ve 2,2’-bipiridin ligandlar1 ile olusturdugu ikili ve karigik
ligant komplekslerinin kararlilik sabitlerini 25°C ve 0,1 M KCI iyonik ortammda
potansiyometrik yontem ile hesaplamistir (Sahin, 2009).

Molchanov ve arkadaslar1 tarafindan 2010 yilinda yapilan ¢alismada, Cu(ll) iyonunun
L-tirozin ile olusturdugu ikili komplekslerin kararlilik sabitleri ve Gibbs serbest
enerjileri, su ve cesitli yiizdelerde etanol-su ortamlarinda, 25°C ve 0,1 M NaClO,
ortaminda incelenmistir. Sulu ¢ozelti ile degisik yiizdelerdeki etanol-su ortamlar1

karsilastirildiginda, logK; degerinde artis gézlenmistir (Molchanov ve ark. 2010).

2.13 Cu(ll) iyonunun Amino Asitler ve Diiminler ile Olusturdugu Koordinasyon

Bilesiklerinin Sentezi, Yapilar1 ve Antikanser Aktiviteleri
Solans ve arkadaslari, [(C3HsNO2)(CxHisN2)(H20)] kompleksini (C3HgNO:glisin,
(C24H16N2):4,7-dimetil-1,10-fenantrolin) sentezlemis olup bu kompleksin yapisini tek

kristal X-1g1n1 kirinim yontemiyle aydinlatmiglardir (Solans ve ark. 1993).

Chan-Cheng Su ve arkadaslar1 1999 yilinda Cu(ll) iyonunun aminoasitler(L-fenilalanin,

L-alanin, glisin) ve diimin bazlari(1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin, 2,2’-
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bipiridin ve neokuprin) ile olusturdugu karisik ligant komplekslerini([Cu(L-
phe)(dmphen)](CIO,), [Cu(L-phe)(phen)](ClO4)(H20), [Cu(L-phe)(bipy)](CIO04)(H:0),
[Cu(gly)(phen)](CIO,), [Cu(gly)(bipy)](CIO.)(H20), [Cu(gly)(neoc)](ClOy),
[Cu(gly)(en)](ClO4)(H20), [Cu(L-ala)(phen)](ClO4)(H20), [Cu(L-ala)(bipy)](CIO.),
[Cu(L-ala)(neoc)](ClO4)(H20)) sentezlemisler ve sentezlenen bu komplekslerden
[Cu(4,7-dimethyl-1,10-phenanthroline)(L-phenylalaninato)](ClO4)’nin  yapisim1  tek
kristal X-1s1n1 kirinimi yontemiyle aydinlatmiglardir (Chan-Cheng Su ve ark. 1999).

Yajima ve arkadaglarmm yapmis oldugu c¢alismada, [Cu(dpa)(trp)]ClO4-2H20,
[Cu((CONH2)2bpy)(phe)]Cl04-H20, Cu(Cl2bpy)(NO3)2, Cu((COOELt)2bpy)(NOs3)2-H20,
Cu((NEt2)2bpy)(NO3)2,  Cu(Mez2bpy)(NO3)2  komplekslerini  sentezlemisler ve
[Cu(dpa)(trp)]CIO4+-2H20 ve [Cu((CONH2)2bpy)(phe)]CIO4-H20  komplekslerinin
yapilarmi tek kristal X-ism1 kirinim yontemiyle aydmlatmislardir [phe:fenilalanin,
trp:triptofan, dpa:di(2-piridilmetil)amin, Me,bpy:4,4'-Dimetil-2,2'-bipiridin, (NEt;),bpy:
4,4'-bis(dietilamino)-2,2'-bipiridin, (COOEt),bpy:dietil-2,2'-bipiridin-4,4'-dikarboksilat,
Clybpy:4,4'-dikloro-2,2'-bipiridin, (CONH;),bpy:4,4'-dikarbamol-2,2-bipiridin]. Koor-
dinasyon sayis1 4 olan bu komplekslerin geometrileri sirasiyla bozulmus kare diizlem ve
kare piramit olarak bulunmustur. Ayrica yapilan bu ¢alismada amino asitler ve aromatik
diiminlerin olusturdugu karisik ligant komplekslerinin kararlilik sabitleri SUPERQUAD

bilgisayar programi kullanilarak hesaplanmistir (Yajima ve ark. 2000).

Murakami ve arkadaslari, [Cu(dpa)(L-phe)]CIO, kompleksini (L-phe:L-fenilalanin ve
dpa:2,2’-dipikolamin) sentezlemisler ve bu kompleksin yapisimi tek Kkristal X-1smi
kirmim yontemiyle aydmlatmiglardir. Koordinasyon sayist 5 olan bu kompleksin
geometrisi liggen bipiramit olarak bulunmustur. Ayrica yapilan bu ¢aligmada, cesitli
amino asitler(glisin, L-alanin, L-serin, L-fenilalanin, L-trozin, L-triptofan, L-treonin) ve
dpa ligandinin olusturdugu karigik ligant komplekslerinin kararlilik —sabitleri
potansiyometrik yontem ve HYPERQUAD bilgisayar programi kullanilarak
hesaplanmistir (Murakami ve ark. 2000).

Sugimori ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada [Cu(L-NH-Phe)(bpy)]NO3-H0,
[Cu(L-Tyr)(phen)]CIO4-2.5H,0, [Cu(L-Phe)(phen)]Cls-H,O ve [Cu(L-Phe)(bpy)]
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ClO4-H20 komplekslerini sentezlemis ve bu komplekslerin yapilarini tek kristal X-1simn1
kirmimm yontemiyle aydmlatmiglardir (L-NH-phe:L-para-amidofenilalanin, L-phe:L-
fenilalanin, L-tyr:L-trozin, bpy:2,2’-bipiridin, phen:1,10-fenantrolin) (Sugimori ve ark.
2001).

Subramanian ve arkadaslari, [Cu(L-phe)(phen)(H,0)]CIO4, [Cu(L-phe)(bpy)(H20)]
ClO4 ve [Cu(L-his)(bpy)]CIO4-1.5H,0 komplekslerini (L-phe:L-fenilalanin, L-his:L-
histidin, bpy:2,2’-bipiridin, phen:1,10-fenantrolin) sentezlemis olup bu komplekslerin
yapisi tek kristal X-15m1 kirinim yontemiyle aydinlatilmistir (Subramanian ve ark.
2001).

Rao ve arkadaglarinmn yapmis oldugu ¢alismada, [Cu(L-pro)(B)(H20)](NOs3) seklinde
formiilize edilen kompleksler (L-pro:L-prolin, B:2,2’-bipiridin(bpy) ve 1,10-
fenantrolin(phen)) sentezlenmis ve bu komplekslerden [Cu(L-pro)(bpy)(H20)]NO3’in
yapist tek kristal X-i1gmn1 kirinim yontemiyle aydmlatiimistir. Kristal halde elde edilen
kompleksin yapisinin; 2,2’-bipiridin ligandmin N,N-verici ucundan ve L-prolin
ligandinin ise N,O-verici ucundan Cu(II) iyonuna baglandig1 ve koordinasyon kiiresinde
yer olan 1 mol H;O ile kare piramidal geometride oldugu belirtilmistir. Bu
komplekslerin CT-DNA’ya baglanma ozellikleri elektronik absorpsiyon spektroskopisi,
CT-DNA’y1 bolme 6zellikleri ise elektroforez dl¢timleriyle 3-merkapto propiyonik asit,
DMSO ve katalaz varliginda incelenmistir. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma ve
bolme etkinliginin phen>bpy sirasinda degistigi belirlenmistir (Rao ve ark. 2007).

Yodoshi ve arkadaslarinin  yapmis oldugu ¢alismada, [Cu(Gly)(bpy)CI]2H.0,
[Cu(Gly)(phen)CI],7H,0 ve [Cu(Gly)(bpa)(H.0)CI] kompleksleri sentezlenmis olup bu
komplekslerin yapisi tek kristal X-1sin1 kirinim yontemiyle aydinlatilmstir (Gly: glisin,
bpy:2,2’-bipiridin, phen:1,10-fenantrolin, bpa:2,2’-bipiridilamin). Elde edilen veriler,
[Cu(Gly)(phen)CI],7H,O  kompleksinin  kare piramidal geometride oldugunu,
[Cu(Gly)(bpy)CI]2H,0 ve [Cu(Gly)(bpa)(H,O)CI] komplekslerinin yapilarinin ise
oktahedral geometride oldugunu gostermistir. Bu komplekslerin CT-DNA’ya baglanma

ozellikleri florometrik yontem ile incelenmis olup baglanma etkinliklerinin
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phen>bpa>bpy swrasinda degistigi yapilan arastrmalar sonucunda bulunmustur

(Yodoshi ve ark. 2007).

Lin ve arkadaslar1 2007 yilinda, Cu(ll) iyonunun 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ligandiyla
olusturdugu ikili kompleksinin yapisim1 tek kristal X-igmn1 kirmimi yontemiyle
aydinlatmiglar ve bu ikili kompleksin [Cu(CHO,)2(C14H12N2)2]H20 genel formiiliinde
oldugu rapor etmislerdir (Lin ve ark. 2007).

Qin ve arkadaglarmin yapmis oldugu calismada, [Cu(IP)(L-Val)(H20)]ClO4-1.5H,0,
[Cu(IP)(L-Leu)(H20)]CIO4, [Cu(IP)(L-Tyr)(H20)]CIO4-H,O ve [Cu(IP)(L-Trp)(H20)]
ClO41.5H,0  (L-val:L-valin,  L-tyr:L-trozin, L-lue:L-16sin,  L-trp:L-triptofan,
IP:imidazo[4,5-f][1,10]phenanthroline) kompleksleri sentezlenmis olup [Cu(IP)(L-
Tyr)(H20)]ClO4-H,0 kompleksinin yapisi, tek kristal X-i1gmi1 kirinim yontemiyle
aydmlatilmistir.  NBT(Nitroblue Tetrazoliyum) fotoindirgenme reaksiyonlar1 ile
komplekslerin katalitik siiper oksit dismutaz(SOD) aktiviteleri belirlenip, sitotoksisite
degerleri Olglilmiistiir. Komplekslerin SOD aktivite etkinli§inin val>leu>trp>tyr

sirasinda degistigi bulunmustur (Qin ve ark. 2007).

Rao ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir diger ¢alismada ise, [Cu(A)(B)(H20)](NO3)
seklinde formiiliize edilen kompleksler (A:L-Lozin veya L-Isolozin, B:2,2’-
bipiridin(bpy), 1,10-fenantrolin(phen) veya dipirido[3,2:2°,3’-f]kinokzalin(dpq), X:NOj3
ve ClOy) sentezlenmis olup ve bu komplekslerden [Cu(L-ile)(dpg)(H20)](CIlO,) ve
[Cu(L-ile)(bpy)(H20)](NO3)-H,O’in  yapist tek kristal X-1sm1 kirmim  yontemiyle
aydmlatilmistir. Sentezlenen komplekslerin kare piramidal geometride oldugu
kristalografi sonucunda belirlenmistir. Bu komplekslerin CT-DNA’ya baglanma
ozellikleri elektronik absorpsiyon spektroskopisi, CT-DNA’y1 bolme 6zellikleri ise
elektroforez Glgiimleriyle 3-merkapto propiyonik asit, DMSO, mannitol, KI ve katalaz
varhiginda incelenmistir. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma ve bdlme etkinligi

o

dpg>phen>bpy sirasinda degistigi belirlenmistir (Rao ve ark. 2008).

Chetana ve arkadaglarmin yapmis oldugu ¢alismada, [Cu(L-ala)(B)(H.0)](X) seklinde
formiiliize edilen kompleksler (L-ala:L-alanin, B:2,2’-bipiridin(bpy), 1,10-fenantrolin

40



(phen), 1,10-fenantrolin-5,6-dion (phendion), dipirido[3,2:2°,3’-flkinokzalin(dpq), X:
NO3,CIOy) sentezlenmis olup ve bu komplekslerden [Cu(L-ala)(phen)(H20)]NOs ile
[Cu(L-ala)(phendion)(H20)]NOs’nin  yapis1 tek kristal X-1sin1 kirinim  ydntemiyle
aydmlatilmistir. Bu komplekslerin  CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri elektronik
absorpsiyon spektroskopisi ve floresans, CT-DNA’y1 bolme 6zellikleri ise DNA erime
ve elektroforez Olgiimleriyle incelenmistir. Bu sonuglar, kompleksin ¢ift sarmal
yapidaki DNA’ya interkale oldugunu gostermis ve kompleksin K, baglanma sabiti
hesaplanmigtir. Baglanma kuvveti dpg>phen>bpy>phendion sirasinda degistigi
gozlenmistir. Elektroforez ¢aligmalarinda ise, dpg ve phen komplekslerinin indirgeyici
madde olarak 3-merkapto propiyonik asit varhiginda etkili kimyasal niikleaz aktivite
gosterdigi belirlenmistir (Chetana ve ark. 2009).

Patra ve arkadaslari, [Cu(L-arg),](NOs3), ve [Cu(L-arg)(B)CI]CI (L-arg:L-arjinin,
B:2,2’-bipiridin(bpy), 1,10-fenantrolin(phen), dipirido[3,2:2°,3’-f]kinokzalin(dpq),
dipirido[3,2-a:2°,3’-c]fenazin(dppz)) komplekslerini sentezlemis ve bu komplekslerden
[Cu(L-arg)(phen)CI]CI-2.5H,0’nin  yapist tek kristal X-i1sin1 kirmim  yontemiyle
aydinlatmiglardir. Bu komplekslerin  CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri, elektronik
absorpsiyon spektroskopisi ve floresans, CT-DNA’y1 bolme 6zellikleri ise DNA erime
ve elektroforez Olgiimleriyle incelenmistir. Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma
etkinlikleri dppz>bis-L-arjinin>dpg>phen>bpy sirasinda degistigi bulunmustur. Bu
komplekslerden dppz ve dpq’nun karisik ligant komplekslerinin 365 nm ve 647 nm de
etkili oksidatif fotoindirgen DNA bolme aktivitesi gosterdigi bulunmustur (Patra ve ark.
2009).

Patra ve arkadaslar1, [Cu(L-gIn)(B)(H20)](X) seklinde formiiliize ettikleri kompleksleri
(L-gln:L-glutamin, B:2,2’-bipiridin(bpy), 1,10-fenantrolin(phen), dipirido[3,2:2’,3’-
flkinokzalin(dpg), X:SO,*, ClOs) sentezlemisler ve bu komplekslerden [Cu(L-
gin)(phen)(H20)](CIOs), [Cu(L-gIn)(bpy)(H20)1/2](SO4)12-2H,O ve [Cu(L-gln)(dpa)
(CIOg)’'nin yapilarin1 tek kristal X-isin1 kirmimm yontemiyle aydinlatmuglardir. Bu
komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri elektronik absorpsiyon spektroskopisi
ve floresans, CT-DNA’y1 bolme 6zellikleri ise DNA erime ve elektroforez dlgtimleriyle

incelenmistir. Baglanma kuvvetinin dpg>phen>bpy sirasinda degistigi gdzlenmistir.
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Elektroforez ¢aligmalarinda ise dpq ve phen komplekslerinin etkili kimyasal niikleaz

aktivite gosterdigi belirlenmistir (Patra ve ark. 2009).

Ramakrishnan ve arkadaglarmin yapmis olduklari ¢alismada, [Cu(L-tyr)(B)](ClO4)
seklinde formiilize edilen kompleksler (L-tyr:L-tirozin, B:(bpy):2,2’-bipiridin,
(phen):1,10-fenantrolin,(5,6-dmp):5,6-dimetil-1,10-fenantrolin, (dpq):dipirido[3,2:2°,3’-
flkinokzalin) sentezlenmis olup ve bu komplekslerden [Cu(L-tyr)(5,6-dmp)(H20)]
(ClO4)’in  yapis1 tek kristal X-1gm1  kirmim  yontemiyle aydmlatilmistir.  Bu
komplekslerin CT-DNA’ya baglanma 6zellikleri elektronik absorpsiyon spektroskopisi
ve floresans, CT-DNA’y1 bolme 6zellikleri ise DNA erime ve elektroforez dlgiimleriyle
incelenmistir. Baglanma kuvvetinin dpg>5,6-dmp>phen>bpy sirasinda degistigi
gbzlenmistir. Elektroforez ¢aligmalarinda komplekslerin CT-DNA’y1 bdlme etkinligi

o

5,6-dmp>phen>dpq>bpy sirasinda degistigi, oksidatif olarak bolme etkinligi ise
dpg>5,6-dmp>phen>bpy sirasinda degistigi bulunmustur. Sitotoksisite Ol¢iimleri
sonucunda ise dpq ve phen komplekslerinin cis-platinden daha etkili antikanser aktivite
gosterdigi yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda bulunmustur (Ramakrishnan ve ark.

2009).

Dey ve arkadaslari, 2011 yilinda, Cu(ll) iyonunun 5-nitro-1,10-fenantrolin ligandiyla
olusturdugu ikili kompleksini sentezlemislerdir. Kompleksin yapismi IR, elementel
analiz ve tek kristal X-1smn1 kirinimi teknikleriyle aydinlatmislardir. Sentezlenen bu ikili
kompleksin CT-DNA ile etkilesimi UV-VIS ve floresans yontemleriyle incelemislerdir.
Elektronik absorpsiyon spektroskopisi yontemiyle kompleksin baglanma sabitini,
Ky=1.47x10°M™ (R=0,9824), florometrik yontem ile Stern Volmer sabiti ise,
Ke=4.26x10* (R=0,9968) bulmuslardir (Dey ve ark. 2011).

Yang ve ark.’lar1 2011 yilinda, [Cu-Phen-Tyr](H20)](ClO,4) [1,10-fenantrolin(phen),
Tyr(trozin)] karisik ligant kompleksini sentezlemislerdir. Kompleks kristal halde elde
edilememistir. Bu kompleksin DNA ile etkilesimi elektronik absorpsiyon
spektroskopisi, florometrik yontem ve elektroforez teknikleri ile incelenmis olup,
indirgeyici madde olan gallik asit varliginda DNA ile etkilesimleri degerlendirilmistir.
Bu kompleksin biyolojik indirgen olan gallik asit varliginda etkili niikleaz aktivite

gosterdigi yapilan deneysel ¢alismalar sonunda bulunmustur (Yang ve ark. 2011).
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BOLUM 3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Potansiyometrik Yontem ile Ligandlarin Protonasyon Sabitlerinin ve

Komplekslerin Kararhhk Sabitlerinin Belirlenmesi

3.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltilerin Hazirlanmasi

3.1.1.1 Ligandlar

Bu caligmada, ligant olarak diiminlerden 1,10-fenantrolin(phen, L), 4,7-dimetil-1,10-
fenantrolin (dmphen, L) ve 5-nitro-1,10-fenantrolin(nphen, L); amino asitlerden L-

tirozin (TYR, H,L), L-fenilalanin (PHE, HL) ve L-triptofan (TRP, HL) kullanild:.

a. Diiminler

1,10-fenantrolin(phen, L) (3.1.1.1-1)

(3.1.1.1-1) formiili ile agik yapis1 gosterilen 1,10-fenantrolin.HCIL.H,O halinde % 99
saflikta Sigma-Aldrich’ten temin edildi.

HsC CHj
7 N\_¢/ \
=N N=
4,7-dimetil-1,10-fenantrolin (dmphen, L) (3.1.1.1-2)

(3.1.1.1-2) formiilii ile agik yapist gosterilen 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin halinde % 99
saflikta Alfa Aesar’dan temin edildi.
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O2N

7 N\\_¢ N\
—N N=
5-nitro-1,10-fenantrolin(nphen, L) (3.1.1.1-3)

(3.1.1.1-3) formiili ile agik yapist gosterilen 5-nitro-1,10-fenantrolin halinde % 97
saflikta Sigma-Aldrich’ten temin edildi.

b. Aminoasitler

OH

NH
HO 2

L-tirozin(TYR, H,L) (3.1.1.1-4)

(3.1.1.1-4) formiilii ile agik yapisi gosterilen L-tirozin halinde % 99 saflikta Sigma-
Aldrich’ten temin edildi.

OH
NH;

L-fenilalanin(PHE, HL) (3.1.1.1-5)

(3.1.1.1-5) formiilii ile agik yapis1 gosterilen L-fenilalanin halinde % 99 saflikta Sigma-
Aldrich’ten temin edildi.
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OH

I

HN NH,

L-triptofan(TRP, HL) (3.1.1.1-6)

(3.1.1.1-6) formiilii ile agik yapist gosterilen L-triptofan halinde % 99 saflikta Sigma-
Aldrich’ten temin edildi.

3.1.1.2 Stok Cu(II) Cozeltisinin Hazirlanmasi:

102 M Cu(ll) stok ¢ozeltisi, analitik saflikta(%>98) Merck firmasindan temin edilen
CuCl, tuzundan hazirlandi. Stok ¢ozeltiye metal iyonunun hidrolizini 6nlemek igin
derisik hidroklorik asidin (%37 HCI, d= 1,18) c¢ok az asiris1 ilave edildi. Stok
cozeltilerinin hazirlanmasinda ve seyreltme islemlerinde kaynamis deiyonize su

kullanildz.

Destilasyon yontemi ile elde edilen saf su, ultrapure saf su cihazindan
(Barnstead) gegirilerek deiyonize edildi. Su i¢inde ¢Oziinmiis olan gazlarin

uzaklastirilmasi amaci ile iki saat kaynatilarak degaze edildi.

Cu(Il) iyonunun stok c¢ozeltisinin derisimi, miireksit indikatorii yardimiyla standart

EDTA ¢ozeltisi ile titre edilerek bulundu (Schwarzanbach ve Flaschka, 1969).

Cu(II) stok ¢ozeltisinde bulunan asir1 asit miktari, (1:1) mol oranlarindaki Cu(Il):DTPA
¢Ozeltisinin, potansiyometrik titrasyonu ile belirlendi. (1:1) mol oranindaki
Cu(II):DTPA koordinasyon iyonlarinin olusumunda deneysel olarak bulunan baz
derisiminden, beklenen doniim noktasma kadar harcanmasi gereken teorik baz derisimi
cikarilarak metal stok ¢ozeltilerindeki asir1 asit miktar1 bulundu (Aydin ve Ozer 1997).
Stok ¢ozeltilerdeki asir1 asit miktar1 (1:1) Cu(Il):EDTA ¢d6zeltisinin potansiyometrik
titrasyonu ile kontrol edildi (Harris ve Martell, 1976).
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3.1.1.3 Standart Potasyum Hidroksit Cozeltisinin Hazirlanmasi:

0,1 M derigsiminde hazirlanan potasyum hidroksit ¢ozeltisi i¢in analitik safliktaki KOH
(%86, Sigma-Aldrich) kullanildi. Potansiyometrik titrasyonlarda kullanilan KOH
cozeltisi, azot gazi ortaminda saklandi. Potasyum hidroksit ¢ozeltisinin derisimi, etiivde
110°C’de bir gece bekletilmis olan potasyum hidrojen ftalatin (%99,9, Merck)
potansiyometrik titrasyonu ile belirlendi (Aydm ve Ozer, 1997)

3.1.1.4 Sabit Iyonik Ortam Saglamak i¢cin Kullanilan Kimyasal Madde

Potansiyometrik ¢aligmalarda, iyonik ortami sabit tutmak amaci ile, %99 safliktaki

potasyum kloriir (KCI, Merck) kullanildi.

3.1.1.5 Azot Gaz:

Habas marka yiiksek safliktaki (%99,99999) azot gazi(Np) potansiyometrik

titrasyonlarin asal gaz ortaminda gergeklesmesinde kullanildi.

3.1.2 Deneysel Yontemler ve Kullanilan Aletler
3.1.2.1 Potansiyometri
a. Genel Ozellikler

Potansiyometri, elektrokimyasal hiicrelerde fark edilebilir bir akim gegmezken yapilan
potansiyel Ol¢liimiine dayanan bir yontemdir. Bu yontem iyonik denge arastirmalari i¢in
oldukgca elverigli olmas1 sebebiyle 20. ylizyil bagindan beri titrimetrik analizlerde doniim

noktasini saptamak amaciyla kullanilmaktadir (Skoog ve ark. 1998).

Potansiyometrik yontem; bir karsilastirma (referans) elektrodu ve uygun bir ikinci
(indikator) elektrot ile olusturulan elektrokimyasal hiicrede potansiyel farkin 6lciildigi

ve ¢Ozeltideki iyonlarin nicel analizlerinin gergeklestigi yontem olarak tanimlanir

(Yildiz ve ark. 1997).

Potansiyometrik analizler i¢in kullanilabilecek bir hiicre sematik olarak asagida

gosterilmektedir.
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Referans elektrot / tuz kopriisii / analit ¢ozeltisi / indikator elektrot

Bu hiicrenin potansiyeli (3.2.1-1) esitligi ile verilebilir.

Ehicre= Eind — Eret + Ej (3.2.1-1)

Referans elektrot ile elektrot potansiyeli (Erf) tam olarak bilinen bir yari hiicre
olusturulur ve bu yar1 hiicrenin potansiyeli incelenen ¢ozeltide bulunan iyonlarin
derisiminden bagimsizdir. Indikatdr elektrot (Eing) ise, incelenen ¢ozeltideki iyonlarin
aktivitesine baglh olarak potansiyel farki olusturan diger yari hiicrede bulunur. Temas
potansiyeli (E;) iki yar1 hiicreden ibaret potansiyometrik hiicrenin {iglincii bileseni olan
tuz kopriisiiniin her iki ucundaki sivi ile temasindan dolay1 ortaya ¢ikan potansiyel

olarak tanimlanir (Skoog ve ark. 1992).

Bir indikator elektrodun gozlenen potansiyeli, bulundugu yari hiicredeki iyonlarin
baslangi¢ derigsimleri ile denge derisimlerine bagli olarak degisir. Cozeltideki iyonlarin
derisimi ve indikator elektrot potansiyeli arasmdaki iliski (3.2.1-2) tersinir yar1

tepkimesi ile incelenebilir.

aA+ bB+......... + ne’ cC+dD+............. (3.2.1-2)
Bu tersinir tepkimede biiyiik harfler yar1 tepkimeye katilan tiirlerin formiillerini, e,
alman elektronu ve kiigiik harfler yar1 tepkimede yer alan her bir tiirlin mol sayisini

belirtir. Bu yar1 pil tepkimesinde elektrot potansiyeli Nernst esitligi ( 3.2.1-3) ile verilir.

. RT. @ - 3p
E(hﬁcre) =E (hiicre) +Il_1n e 4 (321'3)

C
F o ad . af

Burada,

E°(hiiere) : Net hiicre reaksiyonunun standart potansiyeli

R : Gaz sabiti (8.314 J.K™.mol™)
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T : sicaklik (K)
n : Yar1 pil tepkimesindeki elektronlarm mol sayis1

a : maddelerin aktiflikleri

25°C i¢in bu sabitleri n sayisal degerleri yerine konuldugunda (3.2.1-4) esitligi elde

edilir.
a b
0.0592 ap - 4ap
E(hﬁcre) = Eo(hﬁCre) + n log a¢ ad (321-4)
CcC - “D

Sabit iyonik ortamda aktiflik katsayilar1 sabit olacagindan (3.2.1-4) esitliginde aktiflik
yerine derigim degerleri yazilabilir(3.2.1-5).

a b
0.0592 Ca - CB

E(hﬁcre) = Eo(hﬁcre) + log c d (321'5)
n Cé - Cp

b. Kombine Cam Elektrot:

Bir iyonun derisimini, bu iyonun bulundugu bir yar1 hiicre ile olusan elektrokimyasal
hiicrenin Olgiilen potansiyelinden ve bu yari hiicrenin bilinen standart potansiyeli
yardimu ile Nernst esitliginden (3.2.1-3) hesaplanabilir. Bu teknigin en iyi uygulamasi

¢Ozeltinin hidrojen iyonu derisiminin diger bir ifade ile pH’ nin tayinidir.
Bu ¢alismada tiim pH 6l¢iimleri Schott marka kombine cam elektrot ile gergeklestirildi.
Kombine cam elektrot, bir indikator ve bir referans elektrottan olusur. Boyle bir

hiicrenin sematik gosterimi asagidaki gibidir (Harris, 1982).

Referans elektrot Cam elektrot

Ag(k) / AgCI(k) / C|_(aq) /! H+(aq)d1§taki/ cam membran / H+(aq)ig:teki ,C|_(aq) / AgCI(k)/ Ag(k)
Ej E1 E2

Boyle bir hiicrenin potansiyeli esitlik (3.2.1-6) ile verilir.
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E = Ecam - Eref + Ej (321'6)

Bu arastrmada kullanilan kombine cam elektrot bir cam indikator elektrot ve
giimiis/glimiis klorlir referans elektrottan ibarettir. Gilimiig/giimiis kloriir referans
elektrotlar hem glimiis kloriir hem de potasyum kloriir doygun bir ¢ozeltiye daldirilmig

bir giimiis telden ibarettir. Bu yar1 hiicrede gergeklesen tepkime (3.2.1-7) deki gibidir.

AgC|(k) + & @ —— Ag+(k)+C|-(aq) (3.2.1-7)

(3.2.1-6) esitliginde Ecam, cam elektrodun potansiyelidir. Cam elektrodun potansiyeli,
cam membranin iki ylizeyi arasindaki potansiyel farkiyla (Es), icteki referans elektrot

potansiyellerinin (Eagagcr) toplamindan olusur(3.2.1-8)

Ecam = Es + Eagiaga (3.2.1-8)

Es, smir potansiyeli, cam membranin iki ylizeyi arasindaki potansiyel farkina esittir
(3.2.1-9). Bu potansiyel farki, ince aktif cam membrandan hidrojen iyonlarinin taginimi

nedeniyle gbzlenir.

Es=E; - E, (3.2.1-9)

Bir cam membranin katyonlara karsi indikator elektrot olarak islev gorebilmesi igin
elektrigi iletmesi gerekmektedir. Hidratlasmis jel tabakasindaki iletkenlik hidrojen
iyonlarmnm hareketi ile ilgilidir. Cozelti/jel ara yiizeyi boyunca iletkenlik (3.2.1-10) ve
(3.2.1-11) tepkimeleri ile olusur.

H+(aq) + Gl _— H+G|_(k) (3.2.1-10)
Cozeltip Camy Cam;
H+G|_(k) _— H+(aq) + Gl (3.2.1-11)
Cam; Cozeltiy Cam;
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(3.2.1-10) ve (3.2.1-11) denge tepkimelerinde alt indis (1), cam ile drnek ¢ozeltisi
arasindaki ara yiizeyi, alt indis (2) ise i¢ ¢Ozelti ile cam arasindaki ara yiizeyi gosterir.

Bu iki denge, membranin iki tarafindaki ¢ozeltideki hidrojen iyonu aktiflikleri ile

belirlenir (Skoog ve ark. 1992).

Kombine cam elektrot potansiyeli; aktifligin fonksiyonu olarak (3.2.1-12) esitligi ile
veya pH’m fonksiyonu olarak (3.2.1-13) esitligi ile belirtilir.

RT

E(hiicre) = Eo(hﬁcre) +ElogaH+ (321-12)
RT

E (hitere) = E° (hicre) —EPH (3.2.1-13)

Hidrojen iyonu aktifligi cam membranin i¢inde ve diginda ayni oldugunda bile kiigiik
bir potansiyel dogar. Buna asimetri potansiyeli denir. pH’1 bilinen c¢ozeltilerde

elektrodun kalibrasyonunu yapmak suretiyle diizeltme yapilir (Skoog ve ark. 1992).

Elektrodun pH’a duyarli kismi elektrodun dis tarafinda 6zel olarak yapilmis ince cam
membrandadir. Kombine cam elektrotta Slgiilen potansiyel farki bu cam membrandan
hidrojen iyonlarmin tasinimi nedeniyle gozlenir. Bu membranlar da ¢ok kullanilan
Corning 015 cami yaklasik %22 Na,O, %6 CaO ve %72 SiO,’den olusmaktadir (Skoog
ve ark. 1996)

Bu membranlar yaklagik pH=9’a kadar hidrojen iyonlarma karsi ¢ok miikemmel
segicidirler. Kombine cam elektrotlarin, bazik ¢ozeltilerde hidrojen iyonunun yaninda
alkali metal katyonlarina kars1 da seg¢iciligine alkali hatas1 denmektedir. ’Alkali hatas1”,
cozeltideki katyonlar ile cam ylizeyindeki hidrojen iyonlar1 arasinda (3.2.1-14) degisim
dengesi kuruldugu varsayilarak agiklanabilir (Skoog ve ark. 1996).

H'GI  + B" ——= B'Gly + H' (3.2.1-14)
Cam ¢ozelti cam ¢oOzelti

Burada B* sodyum gibi tek yiiklii katyonlar1 gdstermektedir.
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c. Hidrojen Iyonu Derisiminin Olgiilmesi:

Lewis asidi olarak davranan metal iyonlari, Lewis bazi olarak davranan ligandlarin
verici atomlarindaki ortaklanmamis elektron ¢iftlerini ortaklasa kullanarak
koordinasyon iyon ve bilesiklerini olustururlar. Bir metal iyonu; hidrojen igeren bir
Lewis bazmin yani asidik bir bilesigin konjuge bazi olan bir ligand ile koordinasyon

bilesigi olusturdugunda hidrojen iyonu ortama geger.
M™ + HoL ——= ML™" +nH* (3.2.1-15)

Burada M™ metal iyonunu; H,L asidik ligandi ve ML™" koordinasyon iyon veya

bilesigini gostermektedir.

ML iyon veya bilesiginin olusumu ile ¢6zeltinin hidrojen iyonu derisimi artar yani
pH diiser. pH’daki diismenin biiyiikliigi koordinasyon bilesiginin kararliliginin
kantitatif 6l¢lisidiir. Yani (3.2.1-15) denge tepkimesinin denge sabiti ne kadar biiyiik

ise, olusan koordinasyon bilesigi o kadar kararhdir.

3.1.2.2 Cahsmada Kullanilan Potantiyometrik Sistem

Bu ¢alismada, potansiyometrik titrasyonlarda, Schott-Gerade marka Titroline Alfa Plus
model otomatik titratdr ve kombine cam elektrot kullanildi. pH 6lgtimleri, bir bilgisayar
ile desteklenen sistemde, 100 mL hacimli ¢ift cidarli titrasyon hiicresinde ve sabit
sicaklikta gergeklestirildi. Sicakligr sabit tutmak icin titrasyon hiicresinin ¢eperinden
termostattan (B.Braun, Termomix UB) gelen 25 + 0,1°C daki su dolastirildi. Teflon
kapag1 olan bu titrasyon hiicresi, deneyleri azot atmosferinde gergeklestirmek amaciyla

bir azot tiipiine bagland.

Iyonik ortami sabit tutmak amaciyla potansiyometrik titrasyonlar 0,1 M KCI ortaminda
gerceklestirildi. Titrasyon hiicresindeki ¢ozeltinin homojenligi manyetik karistirict ile
stirekli karigtirilarak saglandi. Tiim potansiyometrik titrasyonlar ayarli 0,1 M KOH

cozeltisinin otomatik biiretten titrasyon hiicresine ilavesi ile yapildi.

51



3.1.2.3 Titrasyon Hiicresinde Gerceklestirilen Deneyler

Standardize edilmis yaklasik 0,1M HCI ¢ozeltisi, ayarli 0,1M KOH ¢6zeltisi ile titre
edilerek “titrasyon hiicresinin" kalibrasyonu yapildi. Hiicre kalibrasyonu, giinliik olarak
her titrasyondan oOnce yapilarak, toplam hacim 50 mL olacak sekilde, titrasyon

hiicresine asagida dzetlenen ¢ozeltiler ilave edilerek titrasyonlar: gergeklestirildi.

(@ 5mL 0,1 M HCI+5 mL 0,1 M KCI (hiicre kalibrasyonu i¢in)

(b) 5 mL 0,1 M HCI + 0,1 mmol ligand + 5 mL 0,1 M KCI (ligantlarin protonasyon
sabitlerini belirlemek igin)

(¢) 5mL 0,1 M HCI + 0,1(veya 0,2) mmol ligand + 0,1 mmol Cu(ll) + 5 mL 0,1 M KCI
(ML veya ML, komplekslerinin kararlilik sabitlerini belirlemek igin)

(d) 5mL 0,1 M HCI + 0,1 mmol A ligand1 + 0,2 mmol B ligandi + 0,1 mmol Cu(ll) +5
mL 0,1 M KCI (MAB karisik ligant komplekslerinin kararlilik sabitlerini belirlemek

i¢in)

3.1.2.4 BEST Bilgisayar Programm

Kararlilik sabitlerinin  hesaplanmasinda bilgisayar programlarinin kullanilmaya
baslanmasi 1960’11 yillara rastlamaktadir. Kararlilik sabitlerinin tayininde ilk kullanilan
bilgisayar programi McMasters ve Schaap tarafindan gelistirilmistir(McMasters ve
Schaap, 1958). Polarografik verilerin degerlendirilmesinde kullanilan bu programin
temeli kiiciik kareler metoduna dayanmaktadir. Bu metot Rydberg ve Sullivan
tarafindan gelistirilmis ve potansiyometrik titrasyon verilerinden kararlilik sabitlerinin

hesaplanmasi i¢in kullanilmistir.

Glinlimiizde kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda degisik prensiplere dayanan
bilgisayar programlar1 kullanilmakta ve diizenli olarak yeni programlar
gelistirilmektedir. Programlar ancak bazi detaylar yoniinden farklidir. Bu programlar
arasinda potansiyometrik verilerden kararlilik sabitlerinin hesaplanmasinda en fazla
kullanilan1 Martell ve Motekaitis tarafindan gelistirilen BEST bilgisayar programidir
(Martell ve Motekaitis, 1988).
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Potansiyometrik titrasyon verilerinden denge sabitlerinin hesaplanmasini saglayan bu
programin algoritmasi kiitle denkliklerinin hesabina dayanmaktadir ve kiitle denkligi

3.2.4-1 esitligi ile edilebilir.

NS i
Ti Z_Zleij BJ' {[ [1C k] eij (3.1.2.4 -1)
J: =

Varolan tiirler i¢inde 1 bilesenini igeren biitiin tiirlerin toplamin1 ifade eden bu esitlikte
ejj stokiyometri katsayisini, f; toplam denge sabitini, [Ci] ise denge sabiti ifadesinde yer
alan tiirlerin konsantrasyonunu ifade etmektedir. Bu esitlik kullanilarak, MLj tiirtinde

kompleks olusturan bir sistem igin kiitle denklikleri asagidaki sekilde gosterilebilir.

He=[H] + B:"[H][L] + 2 B="[HI?[L] (3.1.2.4-2)
Le=[L]+ B1"[H][L] + Bo"[HI[L] + Bi[LI[M] +2 Bo[L]*[M] + 3 Bo[LI[M]  (3.1.2.4-3)
Me=[L] + B1[L[M] + Bo[LI*[M] + Bo[L]*[M] (3.1.2.4-4)

Bu esitliklerde H protonu, L ligandi, M ise metali ifade etmektedir. Bu kiitle
denkliklerinden faydalanilarak denge sabiti degerlerinin BEST’te hesaplanmasi
asagidaki sekilde olmaktadir.

I. Bilinen ve tahmin edilen toplam denge sabiti ifadeleri (B1) ve kiitle denklikleri
kullanilarak titrasyonun her bir noktasi1 i¢in pH hesaplanir.

Il.Hesaplanan pH’lar ile gozlenen pH’lar arasindaki sapmalarm agirlikli karelerinin

toplami1 hesaplanir. Bunun i¢in 3.1.2.4-5 esitligi kullanilir.
U =2 w ( p[H]gszlenen— P[H]hesaplanan )2 (3.1.2.4-5)

Burada w hesaplamada pH profilinin egim bdlgelerindeki daha az dogru olan pH

degerlerinin etkisini azaltmak i¢in kullanilan agirlik faktoriidiir ve 3.1.2.4-6 esitligi ile
ifade edilebilir.
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w =1/ (p[Hi— p[H]i1)* (3.1.2.4-6)

Sigma fit minimize edilinceye kadar bilinmeyen denge sabiti ifadelerinin yerine yeni
degerler yazilarak hesaplamalar tekrarlanir. pH’daki standart sapmayi ifade eden sigma

fit, o, 3.1.2.4-7 esitligi ile ifade edilir.

o= (U/N)” (3.1.2.4-7)
Burada N agirlik faktorlerinin toplamini gostermektedir.
N=Xw (3.1.2.4-8)

Bu hesaplamalar sonucunda sigma fit’in minimum oldugu kararhlik sabiti degeri sonug

olarak verilir.

3.1.2.5. SPE Bilgisayar Program

Potansiyometrik titrasyon verileri kullanilarak, ¢ozeltide olusan tiirlerin derigimlerinin
pH ile degisimini gosteren dagilim diyagramlari, Martell-Motekaitis tarafindan
gelistirilen SPE bilgisayar programu ile ¢izildi. Ligandlarin protonasyon sabiti degerleri
ve ligandlarin Cu(Il) iyonu ile olusturduklar1 ikili ve karigik ligant komplekslerinin
kararlilik sabiti degerleri SPE bilgisayar programima uygulandi ve ¢ozeltide tiirlerin

dagilimi belirlendi.

3.2 Komplekslerin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

3.2.1 Materyaller

Komplekslerin sentezinde metal tuzu olarak Merck marka % 99’luk Cu(NOs3),.3H-0,
ligandlar olarak ise Merck marka % 99’luk phen, Alfa Aesar marka % 99’luk dmphen,

Sigma-Aldrich marka % 97’lik nphen, % 99’luk L-tirozin, % 99’luk L-fenilalanin
kullanild1. C6ziicii olarak da Merck marka MeOH ve EtOH kullanildi.
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3.2.2 Kullamilan Cihazlar

1. Infrared (IR) spektrumlar1 Thermo Nicolet 6700 FT-IR spektrometresiyle 4000—400
cm™ araliginda KBr ile disk yapilarak alindi.

2. Erime noktalar1 tayininde Biichi Melting Point B-540 erime noktasi tayin cihazi
kullanild.

3. Komplekslerin elementel analizleri (C, H ve N analizi) TUBITAK Bursa Test ve
Analiz Laboratuvari’nda Costech marka elementel analiz cihazi kullanilarak yapildi.

4. Elektronik spektrumlar1 CBC Cintra 303 UV-VIS spektrometresi ile alind1.

5. Termogravimetrik analiz (TGA ve DTA) calismalarinda Seiko SII Exstar TG/DTA
6200 termik analiz cihazi kullanildi. Elde edilen komplekslerin termik analizleri kuru
hava atmosferinde, 10 °C/dakika 1sitma hizi ile 25-950°C sicaklik araliginda, referans
olarak a-Al,O3 ve 5-15 mg numune kullanilarak gergeklestirildi.

6. Sentezlenen komplekslerin tek kristal X-1sinlar1 Gebze Ileri Teknoloji Enstitiisii Fen-
Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimiinde alindi. Verilerin toplanmasinda grafit
monokromatdrlii (A = 0,71073A) Bruker APEX Il QUAZAR difraktometresi kullanilda.
Yap1 ¢oziimiinde SHELXS97, verilerin aritilmasinda SHELXL97 yontemi kullanildi.
Tim yapilar direkt metotlar kullanilarak ¢oziildii ve F2' ye bagli tam matris en kiigiik

kareler yontemine uygun olarak rafine edildi.

3.2.3 Ikili ve Kansik Ligant Komplekslerinin Sentezi

a. [Cu(phen)(phen)(H,0)]NO3-2H,0, [Cu(dmphen)(tyr)(H,O)]NO3-H,O ve
[Cu(nphen)(tyr)(H,0)]NO3-2H,0 Komplekslerinin Sentezi

Bu kompleksin sentezinde, 1 mmol Cu(NOj3),.3H,O saf su igerisinde ¢ozildi ve
metanolde ¢6ziinmiis olan diimin(phen/nphen/dmphen) ligandi bu ¢ozeltiye ilave edildi.
Immol TYR ligandi ise 1 mmol NaOH ile muamele edilerek ¢o6ziildii ve siirekli
karstirilan Cu(dimin) ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Ele gecen ¢ozelti ~80°C’de
40 dak. kadar karistirild ve ¢6zelti kristallenmeye birakildi. Yaklagik bir hafta sonra
koyu mavi renkli kristallerin olustugu goézlendi. Olusan kristaller siiziildii ve oda

sicakliginda kurutuldu.
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b. [Cu(dmphen)z(NO3)]NOs ve [Cu(nphen)s](NOs3),-3,5H,0 Komplekslerinin
Sentezi

Bu komplekslerin sentezinde, 1 mmol Cu(NOs3),.3H,0 saf su igerisinde ¢oziildii ve
metanolde ¢oziinmiis olan 2 mmol dmphen(veya 3 mmol nphen) ligandi bu karisima
ilave edildi. Ele gecen ¢ozelti ~80°C° de 40 dak. kadar karstirildi ve c¢ozelti
kristallenmeye birakildi. Yaklasik bir hafta sonra yesil renkli kristallerin olustugu

gozlendi. Olusan kristaller siiziildii ve oda sicakliginda kurutuldu.

3.2.4 Termik Analiz

Termik analiz; kontrollii sicaklik programi altinda, sicakligin fonksiyonu olarak bir
maddenin fiziksel Ozelliklerindeki degisimlerin Olciilmesidir. Termik analiz yontemi
birka¢ yontemin genel adidir. Bu yontemlerden termogravimetri (TG); kontrollii olarak
arttirilan ya da azaltilan sicaklik sonucunda analiz edilecek maddenin kiitlesinde
meydana gelecek olan azalmalar, sicakligin veya zamanin fonksiyonu olarak incelenir.
Diferansiyel termik analiz (DTA) yonteminde ise, numune ile referans madde
arasindaki sicaklik farki sicakligin bir fonksiyonu olarak olgiiliir. Madde sicakligin
artirilmasiyla tepkimeye girer ve buharlasma, siiblimlesme veya bozunma gibi
degisimlere ugrar. DTA egrileriyle bu degisim tepkimelerinin endotermik ya da

ekzotermik oldugunu belirlenir.

3.2.5 Tek Kristal X-Istm1 Calismalar:

Kristal yap1 veri toplama islemleri grafit monokromatdrlii, Molibden X-1s1n1 kaynagi (A
=0,71073A) kullanilarak Bruker APEX Il QUAZAR difraktometresi (Bruker, S., 2005,
Bruker, S., 2008) tizerinde gerceklestirildi. Kristal yapi, SHELXS-97 (Sheldrick, G. M.,
2008) programiyla direkt yontemler kullanilarak ¢6ziilmiis olup SHELXL-97
(Sheldrick, G. M., 2008) programu ile F? ye bagli tam matris en kiigiik kareler
yontemine uygun olarak aritildi. Geometrik hesaplamalar ve molekiiler yapi ¢izimleri
PLATON ve MERCURY programlar1 kullanilarak gergeklestirildi (Spek A.L., 2003,
Macrae ve ark. 2006).
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3.3 Kompleks-DNA Etkilesimlerinin Spektrofotometrik Yontem ile Arastirilmasi

3.3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cozeltilerin Hazirlanmasi

Kompleks-DNA etkilesimlerinin arastirilmasinda, tiim ¢ozeltiler giinliik olarak, stok
¢ozeltilerden Tris-HCI/NaCl tamponu (5mM Tris-HCI (Sigma-Aldrich, %99), 50mM
NaCl(Sigma-Aldrich, %99), pH=7,2) ile seyreltilerek hazirlandi. Caligmalarda
deiyonize su kullanildi. Stok ¢dzeltiler buzdolabinda 4°C de saklandi.

DNA (Deoksiriboniikleik asit, ¢ift sarmal, calf thymus, tiir I, Sigma) stok cozeltisi
hazirlandi. DNA, Tris-HCI/NaCI(5mM Tris-HCI, 50mM NaCl, pH=7,2) tamponu
icerisinde oda sicakliginda ¢oziildii. 24 saat tamamen ¢oziinmesi i¢in bekletildi. Daha
sonra 4°C’de buzdolabinda saklandi. DNA molar derisimi, 260 nm dalga boyunda
Slciilen absorbans degeri ve molar absorpsiyon katsayist (e=6600 M™cm™) kullanilarak
bulundu. DNA stok ¢ozeltisinde Aggo/Azgo oranmnm 1,8-2,0 araliginda olup olmadigi
kontrol edildi. Azso/Azso oranmin 1,8-2,0 arasinda olmasi, protein miktarmmn serbest

hale gegtigini gostermektedir (Reichman ve ark. 1954).

3.3.2 Kullanmilan Cihazlar

Elektronik absorpsiyon spektrumlari, GBC marka, Cintra 303 model spektrofotometre

ile alind1.

3.3.3 Deneysel Calismalar

Elektronik absorpsiyon spektroskopisi yontemi ile titrasyon oOlglimleri, kompleks
¢ozeltisine(10uM), mikrolitrelik hacimlerle bilinen derisimde CT-DNA(0-50 pM)
¢ozeltisinin eklenmesi ile yapildi. Kompleks ¢ozeltisine DNA ¢ozeltisinin eklenmesi ile
hazirlanan ¢ozeltilerin 200 nm-400 nm dalga boyu araliginda spektrumlar1 alindi.
Kompleksin ti¢ farkli derisimi i¢in titrasyonlar tekrarlandi. Spektrum alinmadan 6nce

orneklerin dengeye gelmesi saglandu.
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Titrasyon verileri McGhee-von Hippel (MvH) esitligine gore, analiz edilerek
sentezlenen komplekslerin CT-DNA ile etkilesimi incelendi (Pyle ve ark. 1989).

[DNA]/(e4-7)) = [DNA]/(ep-&1)+1/Kp(en-¢1) (3.3.3-1)

Burada [DNA]; DNA baz cifti konsantrasyonu, &a; Agszenen /[KOMpleks] ile hesaplanan
molar soniim katsayisi degeri, ef; ¢ozeltideki serbest formdaki kompleksin molar soniim
katsayisi, ¢, ise kompleksin ¢ozeltideki baghh formunun molar soniim katsayisidir.
Diiminler ve amino asitleri igeren Cu(Il) karisik ligant komplekslerinin DNA ile

etkilesimlerinden elde edilen elektronik absorpsiyon spektroskopisi spekrumlari alindi.

3.4 Sitotoksisite Ol¢ciimlerinin Yapilmasi

3.4.1 Kullanmilan Hiicre Hatt

Tez kapsaminda insan akciger karsinom hatt1 A 549 (ATCC CCL-185) kullanildi.

3.4.2 Kullamilan Hiicre Kiiltiirii Sartlan

Hiicre kiiltiirleri havalandirmali T75 flasklar i¢inde 37°C ve %5 CO; ortama sahip
inkiibatorde yapildi. Flasklara konulacak besiyeri: RPMI Medium + %10 fetal kalf
serum+ 2mM L-glutamine, 50 pg/ml penisilin ve 50 pg/ml streptomisinden olusacak

sekilde hazirland1.

3.4.3 Doz se¢imi ve XTT Testi

XTT hiicre canlilik testi kiti renk degisimine dayanan hiicresel metabolik aktiviteyi
Olgen bir testtir. Test siiresince sar1 tetrazolium tuzu XTT metabolik olarak aktif olan
hiicrelerde dehidrogenaz enzimi tarafindan yogun renkli formazan boyasina indirgenir.
Bu doniisiim sadece canli hiicrelerde gerceklesir, iiretilen formazanin miktar1 6rnekteki
canli hiicre sayist ile orantilidir. Testte olusan formazan boyasi sulu ¢ozeltilerde

¢oziinebilir ve 450 nm dalga boyunda spektrofotometre kullanilarak absorbans dlciilerek
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hesaplanir. PMS (N-Methylphenazonium methyl sulfate) gibi elektronla baglanan reajan

hiicrelerde XTT indirgenmesinin etkinligini anlamli sekilde arttirir.

Spesifiklik/duyarhhk: XTT hiicre canlilik testi XTT nin hiicrede mitokondrial enzim
tarafindan formazan boyasma doniistiiriilmesini tespit eder. Bu mitokondrial enzim
hiicre 6ldiikten kisa siire sonra inaktive edildigi i¢in turuncu renkli formazon boyas1
sadece canli hiicrelerde olusur. Bu XTT hiicre canlilik kitinin pek ¢ok hiicre hattinda
calismas1 beklenir. Hiicre tipi ve inkiibasyon siiresine gore degismekle beraber birgok

deneyde her kuyucuk i¢in 0,2-2 x 10* hiicre yeterlidir.

3.4.3.1 Orneklerin Hazirlanmasi

1. Ornekleri deneyden hemen &nce eritilir. Ornekler -207T’de saklanirsa ¢okelme
olabilir. Kullanmadan o©nce reagent’larin berrak oldugundan emin olunur. Eger
gerekliyse reagentlar1 37°C°de 1sitilir.

2. XTT ol¢im soliisyonunu hazirlamak i¢in XTT Orneklere elektron baglama
soliisyonunu eklenir (1:50 hacim oraninda). Ornegin 96 kuyucuklu plate i¢in Sml XTT

soliisyonuna ve 0,1mL elektron baglama soliisyonuna ihtiya¢ duyulur.

3.4.3.2 XTT testinin yapihsi

96 kuyucuklu plate’in ( her bir kuyucukta 100-200 pL/kuyucuk besi yeri igerir) her bir
kuyucuguna 50 pL XTT olglim soliisyonu eklenir. 450nm de absorbans oOlgiiliir.
Optimum inkiibasyon siiresi deneyin dizaynma (Hiicre tipi, hiicre sayisi, muamele)

baglidir.
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BOLUM 4. DENEY SONUCLARI

4.1. Ligandlarinin Protonlanma Sabitlerinin ve Komplekslerin Kararhlik(Olusum)

Sabitlerinin Belirlenmesi

4.1.1 Ligandlarimin Protonlanma Sabitlerinin Belirlenmesi

Her bir ligandin Cu(II) iyonu ile vermis oldugu ikili ve karisik ligant komplekslerinin
kararlilik  sabitlerinin  belirlenebilmesi i¢in Oncelikle protonlanma sabitlerinin
hesaplanmas1 gerekir. Bu amacla her bir ligandin ¢esitli konsantrasyonlari icin
stokiyometrik protonlanma sabitleri, potansiyometrik titrasyon metodu ile 0,1 M KCI
iyonik ortamda, 25°C’da ve azot atmosferinde, Martell ve Motekaitis tarafindan
gelistirilen BEST bilgisayar programi ile tayin edildi(Motekaitis and Martell, 1988).

Bulunan sonuglar Cizelge 4.1.1-1’de verildi.

a) Diiminlerin Protonlanma Sabitleri

Calismada kullanilan phen, dmphen ve nphen ligandlar1 nétral, suda ¢oziinmeyen,
ayrigabilen protonu olmayan ve iki tane N-verici atoma sahip ligandlardir. Bu ligandlar,
HCl’te ¢oziildii ve kristallenmeye birakildi. Ligandlar suda ¢oziinebilen hidro kloriir
tuzlar1 halinde elde edildi. Titrasyon hiicresine ligant ve ligandin mmoliiniin en az bes
kat1 kadar 0,1 M HCI ilave edilererek ligandin ikinci azot atomunun da protonlanmasi
sagland1. Ligant ¢dzeltisinin 0,1 M KOH ¢ozeltisi ile 25°C’de ve 0,1 M KCI iyonik
ortaminda titrasyonlar1 yapildi ve her titrant ilavesinden sonra hiicre potansiyelleri
olgiildii. Olgiilen potansiyel degerlerinden(mV) hiicre kalibrasyondan elde edilen esitlik
yardimiyla pH degerleri hesaplandi. Farkli ligant derisimleri i¢in titrasyonlar
tekrarlandi. Milimol ligant basma milimol bazi ifade eden m(mmol baz/mmol ligand)
degerlerine karst pH degerleri grafige gecirilerek, potansiyometrik titrasyon egrileri

cizildi.

Protonlanmis phen ve dmphen(H,A*") ligantlarmm potansiyometrik titrasyon egrileri

incelendiginde (Sekil 4.1.3-1- Sekil 4.1.3-4’de a egrileri), m=1,0 ve m=2"de iki doniim
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noktasi gdzlendi. m=0-1 tampon bdlgesinde ve yaklasik pH=2"de ligandin yapisinda yer
alan azot atomlarindan birine bagli olan proton ayrilir. Ligandin yapisinda yer alan
ikinci azot atomuna bagli hidrojen daha yiiksek pH’da(yaklasik pH=4-6) ayrisir.
Calismada kullanilan protonlanmis nphen(HA") ligandmin potansiyometrik titrasyon
egrileri incelendiginde, m=1,0’de bir donim noktas1 gozlendi. m=0-1 tampon

bolgesinde ve yaklagik pH=3-5 araliginda protonlanmis nphen bagli tek proton ayristi.

A ligandinin kademeli protonlanma denge (4.1.1-1 ve 4.1.1-3) tepkimeleri ve bu denge
tepkimelerine ait denge sabitleri (4.1.1-2 ve 4.1.1-4) esitlikleri ile gosterildi.

e 4.1.1-1
—_ 1.1-
A+H T pat ( )

[HA"]
N(L) z—[A].[H+] (4.1.1-2)
e 4.1.1-3
HA" +HY == HAY (4.1.1-3)
H A2+
[H.A™] (4.1.1-4)

A ligandinin birinci protonlanma sabiti, (4.1.1-2) esitligi ile ikinci protonlanma sabiti

ise, (4.1.1-4) esitligi ile gosterildi.
b) L-Amino Asitlerin Protonlanma Sabitleri

Aromatik yapida L-amino asit olan L-fenilalanin, L-triptofan ve L-tirozin suda
coziinmeyen, fakat ayrisabilen protona sahip ligandlardir. Titrasyon hiicresine amino
asit ligand1 ve ligandin mmoliiniin en az bes kat1 kadar 0,1 M HCI ilave edilererek
ligandmn protonlanmasi sagland1 ve diimin ligandlarinda oldugu gibi, 25°C’de ve 0,1 M
KClI iyonik ortaminda potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi. Potansiyometrik titrasyon

verilerinden titrasyon egrileri ¢izildi.
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Protonlanmis L-fenilalanin ve L-triptofanin(H,B") KOH ¢ozeltisi ile potansiyometrik
titrasyonundan elde edilen titrasyon egrileri incelendiginde (Sekil 4.1.3-1- Sekil 4.1.3-
3’de b egrileri), m=1,0 ve m=2,0’de iki doniim noktas1 gozlendi. m=0,0-1,0 tampon
bolgesinde ayrigsan ilk proton, asidik bolgede, a-COOH grubunun protonudur. m=1,0-
2,0 tampon bolgesinde ayrisan ikinci proton ise, daha yiiksek pH’da yaklasik pH=8,0-

10,0 araliginda amin(-NHs") protonudur.

Protonlanmis L-trozinin(HsB") ¢ozeltisinin  KOH ¢ozeltisi ile potansiyometrik
titrasyonundan elde edilen titrasyon egrileri incelendiginde, m=1,0, m=2,0 ve m=3,0’te
iic doniim noktas1 gdézlendi. m=1,0 ve m=2,0 doniim noktalarinda ayrisan protonlar,
PHE ve TRP ligandlarinda oldugu gibi, a-COOH protonu ve amin(—-NHz") protonudur.
m=2,0-3,0 tampon bolgesinde yaklasik pH=10 civarinda ayrisan proton ise aromatik
halkaya bagli -OH protonudur.

L-fenilalanin ve L-triptofanin kademeli protonlanma denge tepkimeleri (4.1.1-5 ve
4.1.1-7) ve bu denge tepkimelerine ait denge sabitleri (4.1.1-6 ve 4.1.1-8) esitlikleri ile
gosterildi.

_sKN”5 41.1-5
B +H" = HB (4.1.1-5)

__[HB] i
NHJ [B-][H+] (411 6)
I<COOH
HB+H" —— HB' (4.1.1-7)
[H,B"] (4.1.1-8)

L-trozinin kademeli protonlanma denge tepkimeleri (4.1.1-9, 4.1.1-11 ve 4.1.1-13) ve
bu denge tepkimelerine ait denge sabitleri (4.1.1-10, 4.1.1-12 ve 4.1.1-14) esitlikleri ile
gosterildi.
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K ehon

BZ + H' =— HB’ (4.1.1-9)
HB"

Kenon = ﬁ (4.1.1-10)
K.

s (4.1.1-11)

HB +H' —= H.B

__[H,B]
NH§ - [HB-]_[H+] (411'12)
I‘<COOH
HQB + H+ ) HgB+ (4.1.1-13)
—
H.B"
__HB] (4.1.1-14)

I<COOH -
[H,B].[H"]

Cizelge 4.1.1-1 Diimin ve L-amino asit ligandlarnm 25°C ve 0,1 M KCI iyonik

ortamindaki protonlanma sabitleri

Ligandlar Protonasyon Sabitleri

Diiminler log Kyg, log Ky,

phen 5,03 (0,03) 1,73 (0,02)

dmphen 5,89 (0,01) 0,61 (0,05)

nphen 3,22 (0,01) -

L-Amino asitler log Kpyon log K log Kcoon
phe - 9,12 (0,01) 2,21 (0,06)
try 10,22 (0,06) 9,05 (0,02) 2,20 (0,09)
trp - 9,32 (0,01) 2,43 (0,01)

*Parantez i¢indeki degerler, standart sapma degerleridir.
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4.1.2. ikili Komplekslerin Kararhk (Olusum) Sabitlerinin Belirlenmesi

Cu(ll) iyonunun diiminler (1,10-fenantrolin, 4,7-dimetil-1,10-fenantrolin ve 5-nitro-
1,10-fenantrolin) ve L-amino asitler (L-fenilalanin, L-trozin ve L-triptofan) ile
olusturdugu ikili komplekslerin kararlilik(olusum) sabitlerini belirlemek ig¢in
potansiyometrik yontem kullanildi. Metal-ligant igeren ¢ozeltilerinin 25°C ve 1=0,1 M
KClI iyonik ortaminda yapilan potansiyometrik titrasyonlarindan elde edilen veriler ve
Cizelge 4.1.1-1’deki ligandlarin protonlanma sabitleri Martell ve Motekaitis tarafindan
gelistirilen BEST bilgisayar programina uygulanarak ikili komplekslerin kararlhilik ve

olusum sabitleri belirlendi.
4.1.2.1 Cu(Il)-Diimin ikili Kompleksleri

(1:1) mol oranlarindaki Cu(II):diimin(A=phen, dmphen, nphen) ¢6zeltilerinin 25°C ve
=0, M KCl iyonik ortaminda potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi. 1,0x10” M
derisimindeki Cu(II) ¢6zeltisine (1:1) mol oraninda olacak sekilde diiminler kat1 olarak
ilave edildi. Ligand1 protonlamak i¢in, bu ¢ozeltiye ligandin milimoliiniin en az bes kat1
olacak sekilde HCI ¢ozeltisi ilave edildi. Cu(Il) iyonu ve protonlanmis diiminleri (HzA2+
veya HA") igeren ¢ozelti t=25°C ve 1=0,1 M KCI iyonik ortaminda ayarli KOH ¢ozeltisi
ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi. Titrasyon sirasinda potansiyel okumalari, mV
olarak, her KOH ilavesinden sonra 90 s.’lik ara olacak sekilde otomatik olarak
ayarlandi. Potansiyometrik titrasyonlardan elde edilen verilerden, m’e kars1 pH degerleri
grafige gecirildi (m, mmol baz)/mmol metal’dir.). (1:1) Cu(Il):diimin sistemleri i¢in
cizilen potansiyometrik titrasyon egrileri, Sekil 4.1.3-1- Sekil 4.1.3-4, Sekil 4.1.3-7°de ¢

egrilerinde gosterildi.

(1:1) mol oraninda Cu(l1) iyonunun phen(H,L**) ve dmphen (H.L?**) igeren ¢ozeltilerin
potansiyometrik titrasyonlarinda m=2,0’de ve m=3,0’te iki doniim noktas1 gozlendi.
m=2,0’de goézlenen doniim noktasi, m=0,0-2,0 tampon bolgesinde (4.1.2.1-1) denge
tepkimesine gore CuA?* kompleksinin olustugunu gostermektedir. m=2,0’den itibaren,
CuA?* kompleksinden CuA(OH)" hidrokso kompleksinin olustugu diisiiniilebilir. (1:1)

mol oraminda Cu(Il) iyonu ve nphen(HL") igeren g¢dzeltilerin potansiyometrik
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titrasyonunda ise, m=1,0’de ve m=2,0te iki doniim noktasi gozlendi. m=1,0’de
gozlenen doniim noktasi, m=0,0-1,0 tampon bolgesinde (4.1.2.1-5) denge tepkimesine
gore CuA?" kompleksinin olustugunu gostermektedir. m=1,0’den itibaren, CuA®
kompleksinden CuA(OH)* hidrokso kompleksinin olustugu diisiiniilebilir. Olusan
CuA? ve CuA(OH)* komplekslerinin denge tepkimeleri (4.1.2.1-1) ve (4.1.2.1-3) ile
bu denge tepkimelerine ait denge sabitleri ise (4.1.2.1-2) ve (4.1.2.1-4) esitlikleri ile
gosterildi. Asagidaki esitliklerde phen ve dmphen igin, n=2 ve nphen i¢in n=1"dir.

I‘<1
4.1.2.1-1
Cu®* + H,A?Y == CuA* + nH* ( )
[CUA?'+].[H+]n
K, = 4.1.2.1-2
1 [HnAn+].[Cu2+] ( )
KMAH-l
ot . . (4.1.2.1-3)
CuA™ + H,O —= CuA(OH)" +H
[CUA(OH)'].[H"]
1= 4,1.2.1-4
WA [H,0].[CuA*] ( )
KWa
’r ’r (4.1.2.1-5)
Cu"+A —= CuA
A2+
M _M (4.1.2.1-6)

YA [AL[Cu*]

(4.1.2.1-5) denge tepkimesine gore olusan (1:1) mol oranindaki CuA®* koordinasyon
bilesiginin kararlilik(olusum) sabiti, K}}, ve hidroliz sabiti, K, potansiyometrik

titrasyon verilerinin BEST bilgisayar programma uygulanmasi ile hesaplandi (Cizelge
4.1.2.1-1).
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Cizelge 4.1.2.1-1 Cu(Il) iyonunun phen, dmphen ve nphen ile olusturdugu ikili
komplekslerin kararhlik(olusum) sabitleri (t=25°C ve 1=0,1 M KCI)

Ligand Log Kya log Ky
phen 6,88 (0,03) 0,48 (0,09)

dmphen 7,57 (0,01) 1,32 (0,01)
nphen 4,90 (0,01) -1,50 (0,06)

*Parantez i¢indeki degerler, standart sapma degerleridir.

4.1.2.2 Cu(ll)-L-Amino Asit Tkili Kompleksleri

(1:1) ve (1:2) mol oranlarindaki Cu(Il):L-amino asit(B=PHE, TYR, TRP) igeren
¢ozeltilerin 25°C ve 1=0,1 M KCI iyonik ortaminda potansiyometrik titrasyonlar
yapildi. 1,0x10™ M derisimindeki Cu(Il) ¢dzeltisine (1:1) ve (1:2) mol oranlarinda
olacak sekilde L-amino asitler kat1 olarak ilave edildi. Ligandi protonlamak i¢in, titre
edilecek ¢ozeltiye ligandin milimoliiniin en az bes kati olacak sekilde HCI ¢6zeltisi ilave
edildi. Cu(Il) iyonu ve protonlanmis amino asitleri (PHE ve TRP i¢in H.B* veya TYR
icin H3B") igeren ¢ozeltilerin, t=25°C ve 1=0,1 M KCI iyonik ortaminda, ayarli KOH
coOzeltisi ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi. Titrasyon sirasinda potansiyel
okumalari(mV), her KOH ilavesinden sonra 90 s. ara ile yapildi. Potansiyometrik
titrasyonlardan elde edilen verilerden, m’e kars1 pH degerleri grafige gegirildi. (1:1) ve
(2:2) Cu(ll):L-amino asit sistemleri i¢in ¢izilen potansiyometrik titrasyon egrileri, Sekil

4.1.3-1, Sekil 4.1.3-2, Sekil 4.1.3-3°de d ve e egrilerinde gosterildi.

(1:1) mol oraninda Cu(Il):L-amino asit iceren ¢ozeltilerin potansiyometrik
titrasyonlarinda, m=2,0’de ve m=3,0’te iki doniim noktasi gozlendi. m=0,0-2,0 tampon
bolgesinde (4.1.2.2-1) denge tepkimesine gore, CuB® kompleksinin olustugu ve
m=2,0’den itibaren daha yiiksek pH bolgesinde, CuB* kompleksinden CuB(OH)
hidrokso kompleksinin olustugu diisiiniildii. Olusan CuB* ve CuB(OH) komplekslerinin
denge tepkimeleri (4.1.2.2-1) ve (4.1.2.2-3) esitlikleri ile ve bu denge tepkimelerine ait
denge sabitleri ise, (4.1.2.2-2) ve (4.1.2.2-4) esitlikleri ile gosterildi.
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K1
Cu* + H,B* <=— CuB" +2H"

w _ [CuB'L[H'T
& " [H,B*].[Cu*]

I‘<MBH-1

CuB® + H,0 == CuB(OH) + H"

_ [CuB(OH)][H]
MEH1 T [H,0].[CuB]

K\e
Cu**+B ~~— cCuB'
w _ [CuB"]

(1:2) mol oranindaki  Cu(ll):L-amino

K2
Cu®* + 2H,B* =~CuB, + 4H"

w _ [CuB,].[H'T
Bz [H,B 2.[Cu?]

KM

MB,
Cu**+2B <= CuB,

w __[CuB,]
" BTICH"]
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asit(PHE,

TYR)

iceren

(4.1.2.2-1)

(4.1.2.2-2)

(4.1.2.2-3)

(4.1.2.2-4)

(4.1.2.2-5)

(4.1.2.2-6)

¢Ozeltilerin

potansiyometrik titrasyonunda m=4,0’te tek bir doniim noktas1 gozlendi. Olusan CuB,
komplesinin denge tepkimesi (4.1.2.2-7) ve bu denge tepkimesine ait denge sabiti
(4.1.2.2-8) esitlikleri ile gosterildi.

(4.1.2.2-7)

(4.1.2.2-8)

(4.1.2.2-9)

(4.1.2.2-10)



(4.1.2.2-5) ve (4.1.2.2-9) denge tepkimesine gore olusan CuB*, CuB, koordinasyon

M

bilesiklerinin kararlilik(olusum) sabitleri, Ky, KmBZ ve ayrica CuB(OH) koordinasyon

bilesiginin hidroliz sabiti, K,,,,, potansiyometrik titrasyon verilerinin BEST bilgisayar

programia uygulanmasi ile hesaplandi.

Cizelge 4.1.2.2-1 Cu(ll) iyonunun PHE, TYR ve TRP ile olusturdugu ikili
komplekslerin kararlilik(olusum) sabitleri (t=25°C ve 1=0,1 M KCI)

Ligand | log K}, log K, g1 Log Kye, Log K,

PHE |758(0,02) |0,98(0,01) |6,67(0,01) | 14,25(0,01)
TRY | 7,80 (0,04) |0,96(0,06) |6,70(0,02) | 14,50 (0,02)
TRP | 7,96(0,02) |1,39(0,09) |-

*Parantez i¢indeki degerler, standart sapma degerleridir.

4.1.3 Kansik Ligant Komplekslerinin Kararhk (Olusum) Sabitlerinin Belirlenmesi

(1:1:1) mol oranlarindaki Cu(II):diimin:L-amino asit iceren ¢dzeltilerinin 25°C ve 1=0,1
M KCl iyonik ortaminda potansiyometrik titrasyonlar: yapildi 1,0x10™* M
derisimindeki Cu(Il) ¢ozeltisine (1:1:1) mol oranlarinda olacak sekilde diiminler ve L-
amino asitler kat1 olarak ilave edildi. Ligandlar1 protonlamak i¢in, bu ¢dozeltiye
ligandlarin milimoliiniin en az bes kat1 olacak sekilde HCI ¢ozeltisi ilave edildi. Cu(II)
iyonu ile protonlanmus diiminleri ve L-amino asitleri iceren ¢dzeltilerin t=25°C ve 1=0,1
M KCl iyonik ortaminda ayarli KOH ¢6zeltisi ile potansiyometrik titrasyonlar1 yapildi.
Ug farkli metal derisimi i¢in potansiyometrik titrasyonlar tekrar edildi. Titrasyon
sirasinda mV okumalari, 90 s. ara ile yapildi. Potansiyometrik titrasyonlardan elde
edilen verilerden m’e kars1 pH degerleri grafige ge¢irildi. (1:1:1) Cu(II):diimin:L-amino
asit sistemleri i¢in potansiyometrik titrasyon egrileri, Sekil 4.1.3-1- Sekil 4.1.3-9°de
nphen sistemlerinde e egrilerinde ve phen,dmphen sistemlerinde f egrilerinde gosterildi.
(1:1:1) mol oranlarinda Cu(II):phen:L-amino asit ve Cu(ll):dmphen:L-amino asit
¢ozeltilerin potansiyometrik titrasyon egrilerinde m=4,0’te ve Cu(ll):nphen:L-amino

asit ¢ozeltilerinin titrasyon egrilerinde ise m=3,0’te bir doniim noktasi gézlendi. Olusan
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CUAB" koordinasyon bilesiginin olusumuna ait denge tepkimesi (4.1.3-1) esitligi ve
denge sabiti (4.1.3-2) esitligi ile gosterildi. Asagidaki esitliklerde phen ve dmphen igin,

n=2 ve nphen i¢in n=1"dir.

I<lll
Cu® + H,A* + H,B* === CuAB" + (n+2)H" (4.1.3-1)

[CUAB'].[H ]

K. = 4.1.3-2

111 [CU2+].[HnA2+].[HZB+] ( )
KMAB

Cu* + A+ B — CuAB" (4.1.3-3)

v _  [CUABT] (4.1.3-4)

A% T [Cu™ 1[AL[B ]

Sekil 4.1.3-1 Cu(Il):phen:PHE sisteminin titrasyon egrileri: a) Sadece phen, b) Sadece
PHE, ¢) (1:1) Cu(ll):phen, d) (1:1) Cu(ll):PHE, €) (1:2) Cu(ll):PHE, f) (1:1:1)
Cu(11):phen:PHE (T¢,=1,5x10" M, t=25°C ve 1= 0,1 M KCI)
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Sekil 4.1.3-2 Cu(II):phen:TYR sisteminin titrasyon egrileri: a) Sadece phen, b) Sadece
TYR, c) (1:1) Cu(ll):phen, d) (1:1) Cu(ll):TYR, e) (1:2) Cu(ll):TYR, f) (1:1:1)
Cu(11):phen: TYR (Tc,=1,5x10" M, t=25°C ve 1= 0,1 M KCI).

Sekil 4.1.3-3 Cu(Il):phen:TRP sisteminin titrasyon egrileri: a) Sadece phen, b) Sadece
TRP, ¢) (1:1) Cu(ll):phen, d) (1:1) Cu(ll):TRP, €) (1:1:1) Cu(ll):phen:TRP
(Tcu=1,0x10" M, t=25°C ve 1= 0,1 M KCI).
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Sekil 4.1.3-4 Cu(ll):dmphen:PHE sisteminin titrasyon egrileri: a) Sadece dmphen, b)
Sadece PHE, c) (1:1) Cu(ll):dmphen, d) (1:1) Cu(ll):PHE, e) (1:2) Cu(ll):PHE, f)
(1:1:1) Cu(l1):dmphen:PHE (T¢,=1,5x10"* M, t=25°C ve 1= 0,1 M KCI).

Sekil 4.1.3-5 Cu(Il):dmphen:TYR sisteminin titrasyon egrileri: a) Sadece dmphen, b)
Sadece TYR, c¢) (1:1) Cu(ll):dmphen, d) (1:1) Cu(Il):TYR, €) (1:2) Cu(I):TYR, f)
(1:1:1) Cu(11):dmphen:TYR (T¢,=1,5x10" M, t=25°C ve 1= 0,1 M KCI).
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Sekil 4.1.3-6 Cu(ll):dmphen:TRP sisteminin titrasyon egrileri: a) Sadece dmphen, b)
Sadece TRP, c) (1:1) Cu(ll):dmphen, d) (1:1) Cu(ll):TRP, €) (1:1:1)Cu(ll):dmphen: TRP
(Tcu=1,0x10" M, t=25°C ve 1= 0,1 M KCI).

Sekil 4.1.3-7 Cu(ll):nphen:PHE sisteminin titrasyon egrileri: a) Sadece nphen, b)
Sadece PHE, c) (1:1) Cu(ll):nphen, d) (1:1) Cu(ll):PHE, €) (1:2) Cu(ll):PHE, f) (1:1:1)
Cu(11):nphen:PHE (T¢,=1,5x10"* M, t=25°C ve 1= 0,1 M KCI).
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Sekil 4.1.3-8 Cu(ll):nphen:TYR sisteminin titrasyon egrileri: a) Sadece nphen, b)
Sadece TYR, c) (1:1) Cu(ll):nphen, d) (1:1) Cu(ll):TYR, e) (1:2) Cu(ll):TYR, f) (1:1:1)
Cu(11):nphen:TYR (T¢,=1,5x10™ M, t=25°C ve I= 0,1 M KCI).

12

Sekil 4.1.3-9 Cu(ll):nphen:TRP sisteminin titrasyon egrileri: a) Sadece nphen, b)
Sadece TRP, c) (1:1) Cu(ll):nphen, d) (1:1) Cu(ll):TRP, e) (1:1:1) Cu(ll):nphen:TRP
(Tcu=1,0x10" M, t=25°C ve 1= 0,1 M KCI).
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(4.1.3-3) denge tepkimesine gére, CUAB" tiiriinde olusan karisik ligant komplekslerinin
(4.1.3-4) esitligi ile verilen kararlilik(olusum) sabitleri, K\, potansiyometrik titrasyon

verilerinin BEST bilgisayar programma uygulanmasi ile hesaplandi. Karigik ligant

komplekslerinin kararlilik sabitleri Cizelge 4.1.3-1°de gosterildi.

Karisik ligant kompleks olusumuna katilan ligandlarin, hangisinin birincil, hangisinin
ikincil ligand olduguna karar vermek amactyla logKya,Vve logK\ve, kararlilik

sabitlerinin birbiri ile kiyaslanmasinin gerekli olacagi diisiiniildi. Bu amagla, (4.1.3-5)

ve (4.1.3-6) esitlikleri kullanildi.

logK MAB = logK MA + logK MQB ' logK MQB = logK MAB - logK MA (4.1.3-5)
logK MAB = logK MB + logK me ' logK m,?\s = logK MAB - logK MB (4.1.3-6)

logK Vas  ve logKMe. sabitleri her bir karisik ligant sistemi igin hesaplandi.

Cu(I):diimin:amino asit karisik ligant komplekslerinde, diiminlerin birincil ligant
oldugu yapilan hesaplamalardan bulundu. Karigik ligant komplekslerin kararliliklarina
sadece kararlilik sabitlerinin esas alinmasiyla karar vermek oldukca gii¢ olmasindan
dolayr karisik ligant kompleks kararliliklarinin ikili komplekslerin kararliliklar1 ile
birlikte degerlendirildi. Bu amag¢la MAB ve MA veya MB komplekslerin kararliliklar1
arasindaki farklar1 (AlogK) karsilastirmanin uygun olacagi diisiiniildii. AlogK; M(II) ile
iligkili olarak MA komplekslerine ikinci bir ligandin koordinasyon egilimini karakterize
eden bir biyiikliiktiir ve AlogK degerleri (4.1.3-7) esitligi ile hesaplandi ve Cizelge
4.1.3-1"de verildi.

Alog K = logK pas - logK Vs = logK Yo, - logK v, (4.1.3-7)
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Cizelge 4.1.3-1 Cu(ll) iyonunun diiminler ve L-amino asitler ile olusturdugu karigik

ligant komplekslerinin kararlilik(olusum) sabitleri (t=25°C ve 1=0,1 M KCI)

Ligand A | Ligand B | 109 K\iag log K\ Log K s A log K
phen PHE 16,33 (0,04) 9,45 8,75 +1,87
TRY 16,70 (0,05) 9,82 8,90 +2,02
TRP 17,16 (0,01) 10,28 9,20 +2,32
dmphen PHE 16,51 (0,03) 8,94 8,93 + 1,36
TRY 16,99 (0,04) 9,42 9,19 +1,62
TRP 17,69 (0,02) 10,12 9,73 +2,16
nphen PHE 13,40 (0,04) 8,50 5,82 +0,92
TRY 13,82 (0,01) 8,92 6,02 +1,12
TRP 15,20 (0,02) 10,30 7,21 +2,31

*Parantez i¢indeki degerler, standart sapma degerleridir.
4.1.4 Cu(l1):Diimin:L-Amino Asit Sistemlerinde Tiirlerin Dagihimi

Cu(I):diimin:L-amino asit sistemlerinde potansiyometrik verilerden hesaplanan
ligandlarin protonasyon sabitleri, ikili komplekslerin kararlilik sabitleri ve karisik ligant
komplekslerinin  kararhilik  sabitleri, SPE  bilgisayar programma uygulandi.
Cu(Il):diimin:L-amino asit sistemlerinde olusan tiirlerin dagilimi géstermek amaciyla,
pH’a kars: tiirlerin %’si grafige gegirilerek dagilim diyagramlari ¢izildi ve Sekil 4.1.4-1-
Sekil 4.1.4-9°da gosterildi.

Sekil 4.1.4-1’de Cu(Il):phen:PHE sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarina
bakildiginda, pH=2’de ortamda Cu(phen)** kompleksinin %70 oraminda ve
Cu(phen)(PHE)" kompleksinin ise %14 oraninda oldugu goriilmektedir. pH’in
artmastyla ortamdaki Cu(phen)2+ kompleksinin orani1 azalirken, Cu(phen)(PHE)"
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kompleksinin orani artmaktadir. pH=4 civarinda, ortamda Cu(phen)(PHE)" orani

%80’lere, pH=5-6 civarinda ise %97’lere ulagmaktadir.

Cu(Il):phen:TYR sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarinda(Sekil 4.1.4-2) pH=2
civarinda ortamda Cu(phen)?* kompleksi %54 oraninda mevcut iken, Cu(phen)(TYR)*
kompleksinin %28 oraninda oldugu gozlendi. Cu(phen)(TYR)" kompleksinin orani
pH’in artmasiyla artmaktadir. pH=4 civarmda, ortamda Cu(phen)(TYR)" orani

%385’lere, pH=5’ten sonra ise, %95’ lere ulagsmaktadir.

Sekil 4.1.4-3’te verilen Cu(Il):phen:TRP sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarinda,
pH=2"de ortamda Cu(phen)®* kompleksinin %352 oraninda ve Cu(phen)(TRP)"
kompleksinin ise %30 oraninda oldugu goriilmektedir. pH’m artmasiyla ortamda

Cu(phen)(TRP)" kompleksinin orani artarak pH=4 civarinda %90’lara ulasmaktadir.

Sekil 4.1.4-4’de Cu(Il):dmphen:PHE sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarina
bakildiginda, pH=2 civarinda ortamda Cu(dmphen)?* kompleksinin %72 oraninda ve
Cu(dmphen)(PHE)" kompleksinin ise %6 oraninda oldugu goriilmektedir. pH’m
artmastyla ortamdaki Cu(dmphen)2+ kompleksinin oran1 azalirken, Cu(dmphen)(PHE)"
kompleksinin oran1 artmaktadir. pH=5 civarinda, ortamda Cu(dmphen)(PHE)" orani

%80’lere, pH=5’ten itibaren ise %90’lara ulasmaktadir.

Cu(Il):dmphen:TYR sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarina bakildiginda(Sekil
4.1.4-5) pH=2 civarmda ortamda Cu(dmphen)** kompleksi %64 oraninda mevcut iken,
Cu(dmphen)(TYR)" kompleksinin %15 oraninda oldugu gozlendi. Cu(dmphen)(TYR)"
kompleksinin oran1 pH’in artmasiyla artmakta ve pH=5’ten itibaren %90’lara

ulasmaktadir.

Sekil 4.1.4-6’daki Cu(Il):dmphen:TRP sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarinda,
pH=2"de ortamda Cu(dmphen)?* kompleksinin %56 oraninda ve Cu(dmphen)(TRP)*
kompleksinin ise %22 oraninda oldugu goriilmektedir. pH’m artmasiyla ortamda

Cu(dmphen)(TRP)" kompleksinin orani artarak pH=4 civarinda %86’lara ulasmaktadir.

Sekil 4.1.4-7°de Cu(Il):nphen:PHE sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarina
bakildiginda, pH=2-3 araliginda ortamda Cu(nphen)®* kompleksinin %78 oraninda ve
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Cu(nphen)(PHE)" kompleksinin pH=2’de %2 ve pH=3te %18 oraninda oldugu
goriilmektedir. pH’m artmasiyla ortamdaki Cu(nphen)2+ kompleksinin orani azalirken,
Cu(nphen)(PHE)" kompleksinin oran1 artmaktadir. pH=6da ortamda Cu(nphen)(PHE)"

orani %90’lara ulasmaktadir.

Cu(Il):nphen: TYR sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarma bakildiginda (Sekil 4.1.4-
8) pH=2 civarinda ortamda Cu(nphen)®* kompleksi %72 oraninda mevcut iken,
Cu(nphen)(TYR)* kompleksinin %6 oraninda oldugu gézlendi. Cu(nphen)(TYR)"
kompleksinin orani pH’in artmasiyla artmakta ve pH=5’ten itibaren %90’lara

ulasmaktadir.

Sekil 4.1.4-9°da verilen Cu(Il):nphen:TRP sistemi i¢in ¢izilen dagilim diyagramlarinda,
pH=2’de ortamda Cu(nphen)®* kompleksinin %62 oraninda ve Cu(nphen)(TRP)*
kompleksinin ise %20 oraninda oldugu goriilmektedir. pH’m artmasiyla ortamda

Cu(nphen)(TRP)" kompleksinin orani artarak pH=4’te %85lere ulasmaktadir.

100

Cu(phen)(PHE)"
80 |

60
%

40 A

20 4

pH
Sekil 4.1.4-1 pH’nin bir fonksiyonu olarak Cu(ll):phen:PHE sisteminde olusan tiirlerin

dagilim diyagramlari
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100

Cu(phen)(HTRY)"

80

60 -
% .

10 - H,(TRY)

20 +

0 ’\ 2+ T T

H,(phen)™  H(TRY) Cu(HTRY)"
2 3 4 5 6 7

pH
Sekil 4.1.4-2 pH’nin bir fonksiyonu olarak Cu(Il):phen:TYR sisteminde olusan tiirlerin

dagilim diyagramlar1

100
Cu(phen)(TRP)"

80 A

60
%

40

20

O +

H,(phen) phen TRP
2 3 4 5 6
pH

Sekil 4.1.4-3 pH’nin bir fonksiyonu olarak Cu(II):phen:TRP sisteminde olusan tiirlerin

dagilim diyagramlari
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100

Cu(dmphen)(PHE)*
80 1 cu(dmphen)?*
60 -
%

40 -
20 A
0 - ;

H,(dmphen)™  dmphen

2 3 4 5 6 7

pH
Sekil 4.1.4-4 pH’nin bir fonksiyonu olarak Cu(ll):dmphen:PHE sisteminde olusan

tiirlerin dagilim diyagramlari

100
Cu(dmphen)(HTRY)"
80 -
Cu(dmphen)®/
60 -
%
40 -
20 A
0 A 2+ 0 T
H,(dmphen)”" Cu(HTRY)" dmphen
2 3 4 5 6 7
pH

Sekil 4.1.4-5 pH’nin bir fonksiyonu olarak Cu(ll):dmphen:TYR sisteminde olusan

tiirlerin dagilim diyagramlar1
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100

Cu(dmphen)(TRP)"
80
60 |
%
40
20
(U I e— o T ~
H,(dmphen)”" Cu(TRP)"  dmphen
2 3 4 5

pH
Sekil 4.1.4-6 pH’nin bir fonksiyonu olarak Cu(ll):dmphen:TRP sisteminde olusan

tiirlerin dagilim diyagramlari

100

Cu(nphen)(PHE)"

Cu(nphen)**

60 -
%
40
20 -
0
2 3 4 5 6 7 8
pH

Sekil 4.1.4-7 pH’nin bir fonksiyonu olarak Cu(Il):nphen:PHE sisteminde olusan tiirlerin

dagilim diyagramlari
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80

60

%

40

20

Cu(nphen)®*

™~
H(TRY)

=
Cu(HTRYI)+

Cu(nphen)(HTRY)"

2

4

pH
Sekil 4.1.4-8 pH’nin bir fonksiyonu olarak Cu(ll):nphen:TYR sisteminde olusan

tiirlerin dagilim diyagramlari

100

Cu(nphen)(TRP)"
80 -

60
%

40 4

20 A

pH
Sekil 4.1.4-9 pH’nin bir fonksiyonu olarak Cu(II):nphen: TRP sisteminde olusan tiirlerin

dagilim diyagramlari
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4.2 Komplekslerinin Sentezi ve Yapilarinin Aydinlatilmasi

Cu(Il) iyonunun diminler(phen, dmphen ve nphen) ve aromatik L-amino asit olan L-
TYR ile olusturdugu ikili ve karigik ligant kompleksleri sentezlendi ve yapilari
aydinlatildi. Kristal halde elde edilen [Cu(dmphen),(NO3)]NOs ikili kompleksi ve
[Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3:2H,0, [Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NO3-H,O, [Cu(nphen)(L-
tyr)(H20)]NO3-2H,0 karigik ligant komplekslerinin yapilari elementel, IR, termik ve
tek kristal X-1sin1 Kirinim analizleri ile belirlendi. Ancak, [Cu(nphen)s](NOs3),-3,5H,0
ikili komplesinin tahmini yapist ise, elementel, IR ve termik analiz yontemleriyle

belirlendi.

4.2.1 Fiziksel Ozellikler

Sentezlenen komplekslerin renk, erime (bozunma) sicakligi, molekiil agirhig: 6zellikleri
Cizelge 4.2.1-1’de verildi. Kompleksler su, etanol ve metanolde ¢ok iyi

¢oziinmektedirler.

Cizelge 4.2.1-1 Komplekslerin renk, erime-bozunma sicakligi ve molekiil agirhigi

Erime Molekiil
Kompleksler Renk (bozunma) agirhgi
sicakhigi (°C) | (g/mol)
[Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,O | Koyu mavi 210 539,98
C21 H24 Cu N4 Og
[Cu(dmphen),(NO3)]NO3 Yesil 250 604,07
Cag H24 Cu Ng Os
[Cu(dmphen)(tyr)(H.0)]NO3-H,O | Koyu mavi 216 550,02
Ca23 Hae Cu N4 Og
[Cu(nphen)3](NO3),-3,5H,0 Yesil 220 926,21
Css H2g Cu N1y O1s555
[Cu(nphen)(L-tyr)(H,O)]NO3-2H,0 | Koyu mavi 175 584,98
Ca21 Haz Cu N5 Oy
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4.2.2 Elementel Analiz

Sentezlenen komplekslerin hesaplanan ve bulunan elementel analiz (C, H ve N analizi)

sonuglari, Cizelge 4.2.2-1’de verildi.

degerlerinin uyum igerisinde oldugu goriildi.

Cizelge 4.2.2-1 Komplekslerin elementel analizi sonuglar1

Hesaplanan ve bulunan elementel analiz

% Bilesim

Kompleksler c o N

[Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,0 47,16 (46,71) | 4,25 (4,48) | 10,69 (10,38)
[Cu(dmphen)2(NO3)]NO3 55,67 (56,58) | 4,00 (4,08) | 13,91 (13,91)
[Cu(dmphen)(tyr)(H2.0)]NO3-H,O | 49,73 (50,22) | 4,29 (4,03) | 10,18 (10,19)
[Cu(nphen);](NO3),-3,5H,0 46,68 (46,68) | 3,02 (3,05) | 16,89 (16,63)
[Cu(nphen)(L-tyr)(H,0)]NO3-2H,0 | 43,62 (43,12) | 4,05 (3,96) | 12,51 (11,97)

* Hesaplanan degerler parantez iginde verildi.

4.2.3 Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi

Sentezlenen komplekslerin  belli

derisimlerde(10uM-10mM) ve uygun ¢doziicii

icinde(Tris-HCI/NaCl) ¢o6zeltileri hazirlanarak elektronik absorpsiyon spektrumlari

alind1.

Ozetlendi.

Elektronik absorpsiyon spektrumlarma iliskin veriler Cizelge 4.2.3-1’de

Cizelge 4.2.3-1 Sentezlenen komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrumlarina ait

veriler
Kompleksler Coziicii hmak ‘ d-d
(nm) | (L/mol.cm) | gecisleri

[Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,0 Tris-HCI/NaCl | 272 19070 609
[Cu(dmphen)2(NO3z)]NOs Tris-HCI/NaCl | 272 19851 678
[Cu(dmphen)(tyr)(H.0)]NO3-H,O | Tris-HCI/NaCl | 273 13780 609
[Cu(nphen)3](NO3),-3,5H,0 Tris-HCI/NaCl | 272 22443 677
[Cu(nphen)(L-tyr)(H2,O)]NO3-2H,0 | Tris-HCI/NaCl | 273 10736 620
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Komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrumlart incelendiginde, 200-280 nm
araliginda phen, dmphen, nphen, tyr ve phe ligantlarina ait yiiksek siddetli n—n* ve
n—n* gecislerine ait pikler ve 600-700 nm araliginda da komplekslerin diistik siddetli
d-d gegislerine ait pikler goriillmektedir.

d® yapili Cu(II) komplekslerinin elektronik absorpsiyon spektrumlarinda, goriiniir
bolgede metalin d-d gegisine ait tek pik gozlendi. Sentezlenen Cu(ll) komplekslerinin
her birinde 600-700 nm dalga boyu araliginda gézlenen pikler ise, bu d-d gegisine ait
piklerdir (Sekil 4.2.3-1-Sekil 4.2.3-5).

0,6

—— 10puM

0,5 1
— 1mM

04

0,3

0.2 1

01 A

0,0 T T T T T
200 300 400 500 600 700 800

Dalga boyu, nm
Sekil 4.2.3-1 [Cu(phen)(tyr)(H,O)]NO3-2H,0O kompleksinin elektronik absorpsiyon

spektrumlar1
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0,0 T - T T T T

200 300 400 500 600 700 800

Dalga boyu, nm
Sekil 4.2.3-2 [Cu(dmphen),(NO3)]NOs kompleksinin elektronik  absorpsiyon

spektrumlar1
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—— 10uM
05 —— 1mM
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03
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0,0 T T T T T
200 300 400 500 600 700 800

Dalga boyu, nm
Sekil 4.2.3-3 [Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NO3-H,O kompleksinin elektronik absorpsiyon

spektrumlari
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Sekil 4.2.3-4 [Cu(nphen)s](NO3)2-3,5H,0 kompleksinin elektronik absorpsiyon

spektrumlar1
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Sekil 4.2.3-5 [Cu(nphen)(L-tyr)(H,0)]NO3-2H,0 kompleksinin elektronik absorpsiyon

spektrumlari
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4.3 Infrared (IR) Calismalar

Komplekslerin IR spektrumlarindaki karakteristik bandlar belirlenerek, komplekslerin
yapilartyla spektrumlar arasinda iliski kurulmaya calisildi. Komplekslerin IR
spektrumlar1 Sekil 4.3-1-Sekil 4.3-5’de ve spektrumlardan elde edilen 6nemli gerilme ve

egilme titresimlerine ait frekans degerleri ise Cizelge 4.3-1’de verildi.

Komplekslerde v(OH) (3600-3400 cm™), v(NH) (3400-3200 cm™) gibi karakteristik
pikler mevcuttur. Metale koordine olan su ligandinin molekiil i¢ci ve molekiiller arasi
hidrojen baglarina katilmasi, OH gerilme titresimlerinin yayvanlagsmasmna neden
olmaktadir. 3630 ve 3557 cm™ de gozlenen keskin bantlar koordine olmamus kristal
suyuna ait iken, merkezi 3557 ve 3403 cm™ de bulunan daha yayvan bantlar ise

koordine su molekiillerine ait OH gerilme bantlaridir.

Serbest amino asitler v(COQ) (1610-1660 cm™) asimetrik ve v(COO) (1395-1430cm™)
simetrik gerilme titresimleri gibi karakteristik pikler gosterir. Komplekslesme sirasinda
ise bu bandlarin diisiik ve yiiksek dalga frekansina kaymasi komplekslesmenin amino
aside ait karboksilat grubundan oldugunu gosterir. 1350-1425 cm™ bolgesindeki
simetrik v(COQO") gerilme bandi, amino asidin karboksilat grubundaki oksijenden Cu(II)
iyonuna koordine oldugunu gdstermektedir. Komplekslerde 400-430 cm™ bélgesinde
goriilen v(M-O) bandi, bu durumu desteklemektedir (Herlinger ve ark. 1970, Condrate
ve ark. 1965).

Buna ilaveten, 1625-1610 cm™ bolgesinde karakteristik v(C=N) band: yer alir ve bandin
1605-1578 cm™ bolgesindeki diisiik frekanslara kaymasi, diimin ligandlarmm Cu(ll)
iyonuna azot atomlarmdan koordine oldugunu gostermektedir. 850-710 cm™
araligindaki tiresim bandlari, fenantrolin halkalarindaki azotlarin koordine kovalent bag
ile Cu(Il) iyonuna koordine oldugunu gosteren diger bir sonugtur (Jin ve ark. 1997). Bu
durum, 480-510 cm™ bolgesindeki orta siddetteki v(M-N) titresimleri ile
desteklenmektedir (Saito ve ark. 1972).
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Siibstitiie metil grubu iceren dmphen ligandinin en karakteristik bandi, 1376 ve 1446
cm? de gozlenen metil grubuna ait, 8(CHs), diizlem i¢i egilme titresimleridir.
[Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NO3-H,O ve [Cu(dmphen)2(NO3)]NOs komplekslerinde bu
bantlar sirastyla 1414 ve 1389 cm™ de gozlendi.

Siibstitiie nitro grubu iceren nphen ligandinin en karakteristik bandi, 1350 ve 1550 cm™
de gozlenen nitro grubuna ait, v(NOy), gerilme titresimleridir. [Cu(nphen)(L-tyr)
(H20)]NO3-2H,0 ve [Cu(nphen)s](NOs )2-3,5H,0 komplekslerinde bu bantlar sirasiyla
1515, 1536 ve 1511, 1533 cm™ de gdzlendi.

Metale koordine olan phe, tyr ve trp ligantlarindaki amin gruplarma ait N-H bantlarinin
gerilme titresimleri 3280-3100 cm™ arasinda keskin pikler verdi. 3050-2900 cm™
araliginda goriilen orta kuvvette veya zayif bantlar aromatik ve alifatik C-H gerilme
titresimlerinden kaynaklanir. Cu(Il) komplekslerinin yapisinda bulunan karakteristik

keskin nitrat piki ise 1380-1390 cm™ bdlgesinde gozlendi (Kumar ve ark. 2012).
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Cizelge 4.3-1 Sentezlenen komplekslerin se¢ilmis IR spektrum verileri

Kompleksler o | oty | B T e ooy | vog) | P T uveny | vveo)
L L L)) L)) v - v -
P (C00) | (co0) ? ? | diimin)
3485y
32230 848k
[Cu(phen)(tyr)(H,0)]NOs-2H,0 | 3383y 1610k | 14330 | - | 1384k 580k | 432K
3150y 721k
33000
3277K 856k
[Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NO3-H,O 3480y 1608k | 14560 - - 1381k 535k 4200
3220y 724K
3427y 851k
[Cu(dmphen)z(NO3)]NO3 - - - 1581k - 1384k 5390 -
3088y 724K
3424y
3158k 1536k 841k
[Cu(nphen)(L-tyr)(H,0)JNOs-2H,0 | 3318k 1605k | 14480 | - 1377k 5430 | 4200
3088k 1515k 718k
3240k
[Cu(nphen)s](NO3 )23,5H,0 3399y | 3047 133K seak | B 5780 | 420k
u(nphen 3, - - - 0
PREMaIIND s Jar2,0H Y Y 1511k 718k

k: kuvvetli, y: yayvan, z: zayif, o: orta

89




%T

/

T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayis1 (C€mH-1)

Sekil 4.3-1 [Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,0 kompleksinin IR spektrumu

%T

.....................................

Sekil 4.3-2 [Cu(dmphen)2(NO3)]NO3; kompleksinin IR spektrumu

90




%T

e L T T T T T T A
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayis1(cm-1)

Sekil 4.3-3 [Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NO3-H,O kompleksinin IR spektrumu

%T

B T T T B
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayis1 (cm-1)

Sekil 4.3-4 [Cu(nphen)s](NO3 ),-3,5H,0 kompleksinin IR spektrumu

91




%T

50—:
a5
40—5
3s-
30-
25-

20-

T R e e e e S
3500 3000 2500 2000

Dalga sayis1 {cm-1)

——
1500

—
1000

o
500

Sekil 4.3-5 [Cu(nphen)(L-tyr)(H20)]NOs-2H,0 kompleksinin IR spektrumu

92




4.4 Termik Analiz Cahismalar

Bu ¢alismada sentezlenen komplekslerin termik analizleri, dinamik (200 mL/dak. akis
hizi), 10 °C/dakika 1sitma hizi ile 25-950°C sicaklik araliginda, referans olarak a-Al,O3
ve 5-15 mg numune kullanilarak Seiko SII Exstar TG/DTA 6200 termik analiz
cihazinda alindi. Komplekslerin termik analiz egrileri Sekil 4.4-1 - Sekil 4.4-5’de

gosterildi ve termik analiz egrilerinden elde edilen veriler, Cizelge 4.4-1’de 6zetlendi.

Sekil 4.4-1°de termik analiz egrileri, [Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,0 kompleksinin, 36-
474°C sicakhik arahginda kiitle kaybi sergiledigini gostermektedir. DTA ve TG
egrilerine bakildiginda, 36-101°C araliginda 1 mol metale koordine olan su ve 2 mol
kristal suyunun endotermik olarak ayrildig1 goriildii. Kompleks 214°C’ye kadar kararh
olup 214°C’de bozunmaya baslar. DTA egrisinde, 214-474°C arahigmda iki tane
ekzotermik pik gézlendi. Bu aralikta kiitle kayiplarin1 gosteren basamaklar goze ¢arpsa da
bunlar birbirlerinden ayr1 degerlendirilemedi. Nitrat, phen ve tyr ligandlar1 yapidan
tamamen uzaklagsmadan bozunmaya basladigindan, nitrat, phen ve tyr’nin toplam kiitleleri
ile yorum yapilabildi (Bulunan kiitle kayb1 %79,0, hesaplanan kiitle kaybi1 %78,0).
215°C’deki keskin ekzotermik pik, tamamlayici nitrat iyonunun bozunmasma karsilik
gelmektedir (Marinho ve ark. 2012). Son bozunma iiriinii olarak CuO kalmaktadir
(Bulunan kiitle kayb1 %12,5, hesaplanan kiitle kayb1 %14,7).

[Cu(dmphen)2(NO3)][NO3 kompleksinin  termik analiz  egrileri, Sekil 4.4-2°de
goriilmektedir. Bu kompleks su icermediginden 224°C’ye kadar herhangi bir kiitle kayb1
gozlenmedi. 224-443°C sicaklik araliginda bozunma ii¢ basamakta ekzotermik olarak
gerceklesti. Birinci ve ikinci basamakta keskin ekzotermik piklerle koordine olan ve
koordinasyon kiiresinin diginda tamamlayici olan toplam 2 mol nitrat iyonlar1 %20,1
kiitle kayb1 ile (hesaplanan %20,5) yapidan ayrildig1 gozlendi. Ugiincii basamakta ise,
%66,3 kiitle kayb1 ile 2 mol dmphen ligandi (hesaplanan %68,9) yapidan ayrilmaktadir.
Geride bozunmanm son iiriinii olarak CuO kalir (Bulunan kiitle kaybi %10,8,

hesaplanan kiitle kayb1 %13,2).
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[Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NO3-H,O kompleksinin termik analiz egrileri Sekil 4.4-3’de
verildi. Bu kompleks toplam ii¢ basamakta bozunmaktadir. 62-115°C sicaklik
araligindaki ilk basmakta, metal iyonuna koordine olan 1 mol su ve 1 mol kristal suyu
%06,8’lik kiitle kayb1 ile yapidan ayrildi (Hesaplanan deger %6,6). Olusan susuz iiriin
[Cu(tyr)(dmphen)]:NOz 217°C’ye kadar kararh olup, 217°C’de bozunmaya
baslamaktadir. Tkinci ve iigiincii basamakta 263°C’de %23,5; 417°C’de %41,4 ve
480°C’de %18,0 lik kiitle kayb1 goriilse de; nitrat, dmphen ve tyr ligandlar1 yapidan
ayrilmadan bozunmaya basladigindan toplam kiitleyi hesaplamak daha dogru olur.
Nitrat, dmphen ve tyr ligandlarinin %81,9 kiitle kayb1 ile (hesaplanan %77,2) ayrildigi
gozlendi. Nitrat ligandinin bozunmasma ait ekzotermik pik 256°C’de keskin maksimum
vererek ortaya c¢ikti. Geride bozunmanin son {riinii olarak ise CuO bilesigi kaldi

(Bulunan kiitle kayb1 %16,3, hesaplanan kiitle kayb1 %14,5).
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Sekil 4.4-4’de termik analiz egrileri, [Cu(nphen)s](NOs)2-3,5H,0 kompleksinin ii¢
basamakta bozundugunu gdstermektedir. ilk basamakta gozlenen kiitle kayb1 %6,6°dr.
Bu azalma, 27-220°C sicakhik araliginda 3,5 mol kristal suyunun ayrildigmi
gostermektedir (hesaplanan kiitle kaybi %6,8). DTG maksimumu 72°C’dir. Olusan
susuz kompleks, 224°C’ye kadar 1s1l kararlilik gdstermektedir. Nitrat ve nphen ligantlari
225-506°C araliginda, ekzotermik olarak iki basamakta uzaklasmaktadir. Bu
basamaklarda gdzlenen toplam kiitle kayb1 %87,4 DTG maksimumlar1 ise 267°C ve
433°C’dir (hesaplanan kiitle kayb1 %86,4). Son basamakta ele gecen %6,1’lik kiitle
kaybi, CuO’e karsilik gelmektedir (hesaplanan kiitle kayb1 %8,5).
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Sekil 4.4-4 [Cu(nphen)s](NOs); -3,5H,0 kompleksinin termik analiz egrileri

Sekil 4.4-5’de termik analiz egrileri, [Cu(nphen)(L-tyr)(H,O)]NO3:2H,0 kompleksinin
67°C’ye kadar kararli oldugunu ve bu sicaklikta bozunmaya basladigni gostermektedir.
67-154°C sicaklik araliginda, metale koordine olan 1 mol su ve koordinasyon kiiresinin
disinda yer alan 2 mol kristal sularinin yapidan ayrildig1 gozlendi. 131°C’de endotermik
DTA pikinin eslik ettigi bu bozunmadaki kiitle kayb1, %9,5’tur ve hesaplanan %9,2’lik
deger ile uyumludur. Kalan {iriinler ise, %78,1’lik kiitle kaybi ile iki basamakta bozunur

(hesaplanan deger %79,9). 224°C’deki ekzotermik pik nitrat ligandinin bozunmasina
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karsilik gelen piktir ve geriye bozunma iiriinii olarak CuO kalir(Bulunan kiitle kayb1

%12,4, hesaplanan kiitle kayb1 %13,6).
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Cizelge 4.4-1 Sentezlenen komplekslerin TG, DTG ve DTA egrilerinden elde edilen termoanalitik veriler

Sicakhk Toplam Kiitle Kayb1
Kompleksler Arah@ DTAmaks Ayrilan (%) Kalan Madde
©C) Grup
Hesaplanan | Bulunan | Hesaplanan | Bulunan
36-101 81(%) 3H,0 101 105
[Cu(phen)(tyr)H;0]NO;-2H,0 210234 2150) Cuo Cuo
PREMIYTRZIN s 2 NOs+ phen+tyr 78.3 79.2 14,7 12,5
235474 | 334(), 418()
224273 2690) 2NO; Cuo Cuo
mphen),(NO3)IN 89,3 86,4
[Cu(dmphen)z(NOs)INO 274433 | 357(). 379() 2dmphen 13,2 10,8
62-115 107(+) 3H,0 6,6 6.8 Cuo Cuo
[Cu(dmphen)(tyr)H,O]NO3-H,0 217-263 256(-) 14,5 16,3
NOs+ dmphen+t 77,2 81,9
263-480 | 311(), 366(-), 442() | 5 CTPREnTHY
27-220 72(%) 3,5H,0 6,8 6,6 o -
[Cu(nphen);](NO3),-3,5H,0 225-313 267(-)
2NO;+ 3nph 86,4 87,4 8,5 6,1
315-506 4330) 3T Snphen
67-154 131 3H,0 9,2 9,5
179-237 224 CuO CuO
[Cutnphen)(L-tyr)(H20)INOs2H0 Foa875g 305, 320 NOg+ nphen+tyr | 79,9 78.1 13,6 12,4
330-410 364

(+):Endotermik;(-):Ekzotermik
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4.5 Tek Kristal X-Isim1 Cahsmalari

Uygun tek kristali elde edilen [Cu(dmphen)(NO3)]NOs, [Cu(phen)(tyr)H.O]NO;3 -2H,0,
[Cu(dmphen)(tyr)H,O]NO3-H,0 ve [Cu(nphen)(L-tyr)(H20)]NO3-2H,0 komplekslerin
molekiil yapilari, tek kristal X-1sin1 kirinim yontemiyle aydinlatildi. Komplekslerin tek
kristal X-1g1n1 kirinim yontemi ile aydinlatilan molekiil yapilari, Sekil 4.5-1-Sekil 4.5-2,
Sekil 4.5-3 ve Sekil 4.5-5’de, [Cu(dmphen),NO3]NOs; kompleksinin kristal yapidaki
istiflenmeleri ise, Sekil 4.5-4’de verildi.

45.1 [Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-2H,O Kompleksinin Tek Kristal X-Isim Yapi

Analizi

[Cu(phen)(tyr)H20]NO3-2H,O kompleksinin  kristal yapist  Sekil 4.5.1-1’de ve
kristalografik veriler Cizelge 4.5.1-1"de verildi.

[Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-2H,O kompleksi P2;/c centrosymmetric uzay grubunda
kristallendigi bulundu. Komplekste baslangi¢ maddesi olarak kiral L-tirozin kullanildig1
icin normalde bu kompleksin kiral uzay grubunda kristallenmesi beklenmektedir. Fakat
kristalografik g¢alismada, kompleksin simetrik uzay grubunda (P2:/c) kristallendigi
bulundu. Bu sonuglar bize, reaksiyon kosullar1 altinda L-tirozin aminoasidinin
rasemizasyona ugradigmi gosterdi. Benzer durumlar, yani aminoasitlerin
komplekslesme reaksiyonlarinda reaksiyon sartlarma bagli olarak rasemizasyona
ugramasi durumu, daha 6nceki ¢alismalarda L-histidin ve L-tirozin aminoasitleri i¢inde

gbzlenmistir (Pradeep ve ark. 2006, Mekhatria ve ark. 2011).

[Cu(phen)(tyr)H20]NO3-2H,O’nin  kristal yapisinda, asimetrik birim hiicre, 1 tane
Cu(Il) atomu, 1 tane phenantrolin (phen) ligandi, 1 tane tirozin (tyr) ligandi, 1 tane
koordine olmayan nitrat anyonu, 1 tane koordine su molekiilii ve 2 tane kristal 6rgii su
molekiillerinden olusmustur. 5 koordinasyonlu metal kompleksinin koordinasyon
geometrileri Addison tau-descriptor (1s) parametre degeri (ts=f-a/60; ideal kare piramit
geometri i¢in t5=0, ideal liggen ¢ift piramit geometri i¢in t5=1) ile belirlenmektedir
(Addision ve ark. 1984). 15 degeri 0,08 (1=P-a/60=(167,74-167,52)/60=0,08) olan
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[Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-:2H,0 kompleksindeki Cu(ll) merkez iyonu ¢ok hafif

bozulmus kare piramit koordinasyon geometrisi gosterir.

[Cu(phen)(tyr)H20]NO3-2H,0O kompleksi i¢in se¢ilmis bag uzunluklar1 ve bag agilari
Cizelge 4.5.1-2 verildi. Kompleksin ekvatoryal bag uzunluklar1 sirasiyla Cul-
N1=1,995(4) A, Cul-N2=2,000(4) A, Cul-N3=2,026(4) A, Cul-02=1,934(3) A’dir.
Aksiyal bag uzunluklar: ise, Cul-04=2.187(4) A’dir. Bu bag uzunluklari, daha énce
literatiirde rapor edilen kare piramit geometriye sahip Cu(Il) komplekslerinki ile
ortlistiigi gozlendi (Zhang ve ark. 1996, Zhang ve ark. 1997, Sugimori ve ark. 1997,
Ramakrishnan ve ark. 2009).

06

Sekil 4.5.1-1 [Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-2H,0 kompleksinin tek kristal X-isin1 kirmim
yontemi ile aydinlatilan molekiil yapisi. Kristal 6rgii su molekiilleri yapiy1 daha iyi

gostermek icin uzaklastirilmistir. Termal titresim elipsoidleri %50 olasilikla verilmistir.
Sekil 4.5.1-1°de kristal yapis1 gosterilen komplekste, koordine tyr ligandinin yapisinda

yer alan aromatik halka ile phen ligandinin yapisinda yer alan aromatik halkalar

arasinda molekiil i¢i aromatik halka etkilesmesinin gézlemlenmedigi bulundu.
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[Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-:2H,0  kompleksindeki tyr ligandinin  aromatik halka
pozisyonu, CuN3O atomlarmin olusturdugu koordinasyon diizlemine yaklasik olarak
83,75 1ik ag1 ile neredeyse dik konumdadir. Kompleksin yapisinda yer alan N-H---O ve
O-H---O hidrojen bag1 etkilesimleri ve aromatik halkalar arasindaki n-- -7 etkilesimleri

iic boyutlu ag drgiisiiniin olugsmasina katkida bulunmaktadir.

Cizelge 4.5.1-1 [Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-2H,0 kompleksine ait kristalografik veriler

Kristal parametreleri [Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-2H,0
Kimyasal formiil C21H24CUN4Oyg
Formiil agirhig (g.mol™) 539.98
Sicaklik (K) 120(2) K
Dalga boyu (A) 0.71073
Kristal sistemi monoklinik
Uzay grubu P2;/c
a(A) 9.3514(3)
b (A) 25.5103(7)
c(A) 10.8435(2)
a(®) 90
B(°) 119.426(2)
v(®) 90
Kristal boyutlar1 (mm) 0.17 x0.20 x 0.45
V (A% 2253.07(10)
YA 4
Pealcd (MY.M ) 1592
u (mm ') 1.031
F(000) 1116
0 aralig1 (°) 2.97 - 25.03
h/k/ -11/8, -30/23, -12/12
Toplanan yansimalar 16849
Bagimsiz yansimalar 3955
Absorpsiyon diizeltmesi multi-scan
T min and T max 0.6518 and 0.8410
Goodness-of-fit on F “ (S) 1.341
Final R indisleri [I > 20(1)] R;=0.0568, wR,=0.1321
R indisleri (tiim veriler) R;=0.0583, wR,=0.1327
(Ap)max and (Ap)min (e.A7) 0.418 and -0.476
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Cizelge 4.5.1-2 [Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-2H,0 kompleksine ait seg¢ilmis bag

uzunluklar1 ve bag acilari

Bag Uzunluklan (A)

Cul-N1 1.995(4) Cul-02 1.934(3)
Cul-N2 2.000(4) Cul-O4 2.187(4)
Cul-N3 2.026(4)

Bag Acilan (°)

02-Cul-N1 84.34 (15) C2B-N1-Cul 112.8 (5)
02-Cul-N2 92.04 (15) C2A-N1-Cul 106.9 (4)
N1-Cul-N2 167.73 (16) C10-N2-Cul 128.3 (3)
02-Cul-N3 167.52 (15) C14-N2-Cul 112.7 (3)
N1-Cul-N3 98.84 (15) C16-N3-C15 118.5 (4)
N2-Cul-N3 82.33 (15) C16-N3-Cul 130.2 (3)
02-Cul-O4 97.36 (15) C1-02-Cul 116.6 (3)
N1-Cul-O4 97.26 (16)

N2-Cul-O4 94.82 (15)

N3-Cul-O4 94.22 (15)

Cizelge 4.5.1-3 [Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-2H,O kompleksine ait hidrojen bag

uzunluklar1 ve bag agilar

D_H...A D_H H...A DA D_HA
N1-H1 Ol#4 0.871(10) 2.091(17) 2.933(5) 162.0
08-H705#3 0.823(10) 2.11(3) 2.868(6) 153.0
08-H7"06#3 0.823(10) 2.62(3) 3.376(6) 153.0
03-H3"01#1 0.817(10) 1.92(3) 2.692(6) 156.0
03-H3"02#1 0.817(10) 2.61(5) 3.283(5) 140.0
09-H8"03#5 0.821(10) 2.082(12) 2.903(6) 178.0
09-H9"06#2 0.820(10) 2.229(17) _ |3.040(6) 170.0
09-H9"O7#2 0.820(10) 2.49(5) 3.133(6) 136.0
N1-H207 0.871(10) 2.22(3) 3.009(5) 151.0
04-H4-08 0.819(10) 1.904(14) 2.712(5) 169.0
04-H5"05 0.817(10) 2.000(17) 2.799(6) 166.0
08-H6"09 0.825(10) 1.96(2) 2.771(6) 166.0

Simetri kodlart: (#1) x-1,y, z-1; (#2) x+1, y, z+1; (#3) -x+1, -y, -z+1; (#4) X, -y+1/2, z-

1/2; (#5) x+1, -y+1/2, z+3/2
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4.5.2 [Cu(dmphen)(tyr)H,O]NO3-H,O Kompleksinin Tek Kristal X-Isin1 Yapi

Analizi

[Cu(dmphen)(tyr)H,O]NO3-H,O kompleksinin kristal yapisi Sekil 4.5.2-1’de ve
kristalografik veriler Cizelge 4.5.2-1"de verildi.

Cizelge 4.5.2-1’de goriildiigii gibi [Cu(dmphen)(tyr)H20]NO3-H,0 kompleksinin P-1
centrosymmetric uzay grubunda kristallendigi bulundu. Ligant olarak kiral L-tirozin
kullanildig: i¢in, kompleksin kiral uzay grubunda kristallenmesi beklenmektedir. Fakat
kristalografik caligmalar, kompleksin simetrik uzay grubunda (P-1) kristallendigini
gosterdi. Bu sonuglar, kompleks olusumu sirasinda aminoasidin (L-tirozin)
rasemizasyona ugradigini gostermektedir. Literatiirde benzer durumlar, L-histidin ve L-
Tirozin aminoasitleri i¢inde gozlenmistir (Pradeep ve ark. 2006, Mekhatria ve ark.
2011).

[Cu(dmphen)(tyr)H20]-NO3-H,O’nin kristal yapisinda asimetrik birim hiicre, 1 tane
Cu(Il) iyonu, 1 tane 4,7-dimetil-1,10-phenantrolin (dmphen) ligandi, bir tane tirozin
(tyr) ligandi, 1 tane nitrat anyonu, 1 tane koordine su molekiilii ve bir tane kristal 6rgi
su molekiillerinden olusmustur. 5 koordinasyonlu metal komplekslerin koordinasyon
geometrileri Addison tau-descriptor (15) parametre degeri (ts=-a/60; ideal kare piramit
geometri i¢in 15=0, ideal liggen ¢ift piramit geometri i¢in ts=1) ile belirlenmektedir
(Addision ve ark. 1984). 15 degeri 0,25 olan (ts=p-0/60=(176,60-161,57)/60=0,25)
[Cu(Tyr)(dmphen)H,O]-NO3-H,O kompleksindeki merkez Cu(ll) metal iyonu

bozulmus kare piramit geometriye sahiptir.

[Cu(dmphen)(tyr)H,O]NO3-H,0 i¢in se¢ilmis bag uzunluklari ve bag agilar1 Cizelge
45.2-2 ve Cizelge 4.5.2-3 verildi. Kompleksin ekvatoryal bag uzunluklari, Cul-
N1=2,001(3) A, Cul-N2=2,010(3) A, Cul-N3=1,992(3) A, Cul-02=1,940(3) A dur.
Aksiyal bag uzunluklar: ise, Cul-01=2,52(3) A’dur. Bu bag uzunluklar1 daha 6nce
literatiirde de rapor edilen kare piramit geometriye sahip Cu(Il) komplekslerinki ile
ortlistiigii gdzlenmistir (Zhang ve ark. 1996, Zhang ve ark. 1997, Sugimori ve ark. 1997,
Ramakrishnan ve ark. 2009).
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Sekil 4.5.2-1 [Cu(dmphen)(tyr)H,O]NO3-H,0O kompleksinin tek kristal X-1sm1 kirmim
yontemi ile aydinlatilan molekiil yapisi. Kristal 6rgii suyu ve koordine olmayan nitrat
anyonu yapiy1 daha iyi gostermek i¢in uzaklastirilmistir. Termal titresim elipsoidleri

%50 olasilikla verilmistir.

Sekil 4.5.2-1°de kristal yapilar1 gosterilen komplekste koordine tyr ligandinin yapisinda
yer alan aromatik halka ile dmphen ligandinin yapisinda yer alan aromatik halkalar

arasinda molekiil i¢i aromatik halka etkilesmesinin gézlemlenmedigi bulundu.

[Cu(dmphen)(tyr)H,OINO3-H,O kompleksindeki tyr ligandinin aromatik halka
pozisyonu, CuN3O atomlarinin olusturdugu koordinasyon diizlemine yaklasik olarak
64.61°lik a1 ile neredeyse dik konumdadir. Kompleksin yapisinda yer alan N-H---O ve
O-H---O hidrojen bag1 etkilesimleri ve aromatik halkalar arasindaki n-- -7 etkilesimleri

iic boyutlu ag drgiisiiniin olugsmasina katkida bulunmaktadir.
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Cizelge 4.5.2-1 [Cu(dmphen)(tyr)H20]NO3-H,O kompleksine ait kristalografik veriler

Kristal parametreleri

[Cu(dmphen)(tyr)H,O]NO3-H,O

Kimyasal formiil Ca3H26CuN4Og
Formiil agirhig (g.mol™) 550.02
Sicaklik (K) 120(2) K
Dalga boyu (A) 0.71073
Kristal sistemi triklinik
Uzay grubu P-1
a(A) 7.0084(2)
b (A) 10.8038(3)
c(A) 15.7613(4)
a(®) 103.3510(10)
B(°) 96.8410(10)
v(°) 92.4440(10)
Kristal boyutlar1 (mm) 0.03x0.05x0.12
V (A% 1149.84(5)
VA 2
Pealcd (Mg.M ) 1.589
u(mm ') 1.009
F(000) 570
0 aralig1 (°) 1.34 - 27.50
h/k/ -9/9, -14/14, -20/20
Toplanan yansimalar 39914
Bagimsiz yansimalar 5264
Absorpsiyon diizeltmesi multi-scan
T min and T max 0.8851 and 0.9742
Goodness-of-fit on F % (S) 1.302

Final R indisleri [I > 20(1)]

R1=0.0520, wR»= 0.1247

R indisleri (tiim veriler)

R1=0.0577, wR»= 0.1267

(Ap)max and (Ap)min (e-Aﬁ)

0.493 and -0.511
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Cizelge 4.5.2-2 [Cu(dmphen)(tyr)H,O]NO3-H,O kompleksine ait segilmis
uzunluklar1 ve bag acilari
Bag Uzunluklan (A)
Cul-02 1.940(3) Cul-N3 1.992(3)
Cul-N1 2.001(3) Cul-N2 2.010(3)
Cul-O1
Bag Acilan (°)
02-Cul-N3 84.95(12) 02-Cul-N1 93.25(12)
N3-Cul-N1 176.61(14) 02-Cul-N2 161.56(12)
N3-Cul-N2 99.02(13) N1-Cul-N2 81.81(12)
02-Cul-O1 102.64(11) N3-Cul-O1 92.45(12)
N1-Cul-O1 90.75(11) N2-Cul-O1 95.21(11)
C15-02-Cul 114.6(2) C1-N1-Cul 128.5(3)
C12-N1-Cul 113.2(2) C10-N2-Cl11 117.3(3)
C10-N2-Cul 129.9(3) C11-N2-Cul 112.8(2)
C16A-N3-Cul 110.2(5) C16B-N3-Cul 102.8(5)
02-Cul-N3 84.95(12) 02-Cul-N1 93.25(12)

bag

Cizelge 3.2.4.6.2-3 [Cu(dmphen)(tyr)H,0]NO3;-H,O kompleksine ait hidrojen bag

uzunluklar1 ve bag agilar

D_H...A D_H H...A DA D_HA
O1-HIW O4#2 0.844(19)  |1.92(2) 2.750(4) 166.0
O1-H2W08#1 0.837(19)  |1.94(2) 2.776(4) 176.0
07-H3W 08 0.832(19)  |1.92(2) 2.742(4) 170.0
N3-H2N"06 0.890(19)  |2.22(2) 3.107(5) 179.0
N3-H2N"04 0.890(19)  |2.46(4) 3.057(5) 125.0
N3-HIN O5#2 0.889(19)  |2.34(2) 3.189(4) 160.0
08-HAW 03#3 0.848(19)  |1.93(2) 2.773(4) 172.0
08-H5W03#4 0.831(19)  |1.95(2) 2.751(4) 161.0

Simetri kodlart: (#1) x, y-1, z; (#2) x+1, y, z; (#3) x+1, y+1, z; (#4) -x+1, -y+1, -z
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4.5.3 [Cu(dmphen),(NO3)]NO3; Kompleksinin Tek Kristal X-Isim1 Yap1 Analizi

[Cu(dmphen)2(NO3)][NOs kompleksinin kristal yapis1 Sekil 4.5.3-1’de ve kristal
orgiideki hidrojen baglar1 etkilesmeleri Sekil 4.5.3-2’de gosterildi. Komplekse ait
kristalografik veriler Cizelge 4.5.3-1"de verildi.

Molekiiler yapisi Sekil 4.5.3-1’de gosterilen [Cu(dmphen)2(NO3)]JNOs kristalinin
triklinik P-1 sentrosimetrik uzay grubunda oldugu bulundu. Ayrica bu kompleks igin
asimetrik birim hiicrenin, 1 Cu(II) iyonu, 2 tane 4,7-dimetil-1,10-phenantrolin (dmphen)
ligandi, 1 tane koordine nitrat iyonu ve bir tane de koordine olmayan nitrat iyonundan

olustugu bulundu.

Sekil 4.5.3-1 [Cu(dmphen)2(NO3)]NO; kompleksinin tek kristal X-1gin1 kirmim ydntemi

ile aydinlatilan molekiil yapis1. Termal titresim elipsoidleri %50 olasilikla verilmistir.
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[Cu(dmphen)2(NO3)]NO3 kompleksindeki Cu(ll) iyonuna 4,7-dimetil-1,10-phenantrolin
ligandindan 4 tane azot atomu ve koordine nitrat iyonununun 2 tane oksijen atomu ile
koordine oldugu gozlendi. Komplekste, koordine olan nitrat iyonundaki O1 oksijen
atomunun Cu(ll) iyonuna uzakligi 2,678 A oldugu belirlendi. 1ki 4,7-dimetil-1,10-
phenantrolin ligand: arasindaki dihedral a¢1 61,02(6)dir. [Cu(dmphen),(NOs3)]-NOs
kompleksindeki merkez Cu(ll) metal iyonu (4+1+1*) tipinde bozulmus trigonal
bipiramidal ile cis-bozulmus oktahedral koordinasyon geometrileri arasinda
tanimlanabilir. Kompleksin geometrisi, daha dnce literatiirdeki benzer orneklerle de

karsilastirilabilir (Choudhury ve ark. 2009, Fitzgerald ve ark. 1985).

[Cu(dmphen)2(NO3)]'NO3; kompleksi i¢in bulunan segilmis bag uzunluklar1 ve bag
acilar1 Cizelge 4.5.3-2 ve Cizelge 4.5.3-3’te verildi. Bu kompleksin CuN4O,
koordinasyon kiiresinde, Cu-N bag uzunluklarmin 1,987(2)A-2,037(2)A arasinda
degistigi, Cu-O2 bag uzunlugu ise, 2,084(2) A degerinde bulundu. Bu degerlerin normal
sinirlar igerisindedir. N-Cu-N bag acilari, 80,29(10)>°den 178,42(10)%e kadar degistigi

bulundu.

Kristal yapisinda yer alan, yogun CH---O etkilesmeleri {i¢ boyutlu ag Orgiisiiniin
olusmasina katkida bulunmaktadir ve bu etkilesimler, Sekil 4.5.3-2’de gosterildi ve
Cizelge 4.5.3-2 ve Cizelge 4.5.3-3’te verildi. Bu etkilesmelere ek olarak, aromatik
halkalar arasindaki - etkilesimleri (en kisa n-m etkilesim uzakligi= 2,835 A), C-H--n
etkilesimleri, (C13-H13B---Cg: dp...cc=2,81 A, dc..cc=3,418(3) A ve 0=121° C28-
H28B:--Cg6 : dn..cg=2,75 A, dc..cs=3,573(4) A ve 6=143°, Cg5 ve Cg6 simgeleri,
N2/C10/C9/C8/C7/C11 ve N3/C15/C16/C17/C18/C26 halkalarina ait agirlik
merkezlerini gostermektedir. 8§, C-H---Cg’nin agisidir ve N-O---m etkilesimleri (N5-
03---Cg4: do..cg=3,302(3) A, dn..ce=3,986(3) A ve 6=1152(2)°, N5-O3---Cg8:
do--cg=3,302(3)A, dn..ce = 4,0683) A ve 6=120,4(2)° Cg4 ve Cg8
N1/C1/C2/C3/C4/C12 ve C4/C5/C6/C7/C11/C12 halkalarina ait agirlik merkezlerini
gostermektedir, =N-O---Cq kristal yapisini saglamlastirmada katkida bulunan agidir.
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Sekil 4.5.3-2 [Cu(dmphen),(NO3)]NO3 kompleksinin kristal 6rgiideki hidrojen baglari
etkilesmeleri

Cizelge 4.5.3-1 [Cu(dmphen)2(NO3)JNO3; kompleksine ait kristalografik veriler

Kristal parametreleri [Cu(dmphen),(NO3)]NO3
Kimyasal formiil CosH24CuNgOg
Formiil agirhg: (g.mol™) 604.07
Sicaklik (K) 120(2) K
Dalga boyu (A) 0.71073
Kristal sistemi triklinik
Uzay grubu P-1
a(A) 7.9667(2)
b (A) 10.8253(3)
c (A) 16.2247(4)
a(°) 71.190(2)
B(°) 86.528(2)
(%) 74.385(2)
Kristal boyutlar1 (mm) 0.04 x 0.09 x 0.20
V (A% 1275.11(6)
VA 2
Pealed (MG.M ™) 1.573
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u (mm ) 0.914
F(000) 622
0 aralig1 (°) 1.33-26.73
h/k/l -10/10, -13/13, -20/20
Toplanan yansimalar 20924
Bagimsiz yansimalar 5412
Absorpsiyon diizeltmesi multi-scan
T min and T max 0.8383 and 0.9687
Goodness-of-fit on F 2 (S) 1.022
Final R indisleri [1 > 26(1)] R1=0.0489, wR,= 0.1224
R indisleri (tiim veriler) R;1=0.0676, wR,= 0.1339
(Ap)max and (Ap)min (e.A7) 1.224 and -0.333

Cizelge 4.5.3-2 [Cu(dmphen),(NO3)]NO3 kompleksine ait se¢ilmis bag uzunluklari ve

bag agilar1
Bag Uzunluklan (A)
Cul-N2 1.987(2) Cul-N3 1.998(3)
Cul-N1 2.037(2) Cul-02 2.084(2)
Cul-N4 2.129(2) Cul-0O1 2.678(2)
Bag Acilan (°)
N2-Cul-N3 178.42(10) N2-Cul-N1 81.65(10)
N3-Cul-N1 98.17(10) N2-Cul-02 90.36(9)
N3-Cul-02 90.68(9) N1-Cul-02 144.52(9)
N2-Cul-N4 98.41(10) N3-Cul-N4 80.29(10)
N1-Cul-N4 118.36(10) 02-Cul-N4 96.95(9)
N5-02-Cul 108.05(17) C1-N1-Cul 130.7(2)
O1- Cul-02 52.43(8) 01-Cul-N3 88.03(9)
O1- Cul-N(1) 93.42(9) O1- Cul-N4 147.26(8)
O1- Cul-N2 93.54(9) C12-N1-Cul 112.1(2)
C11-N2-Cul 113.9(2) C10-N2-Cul 127.7(2)
C15-N3-Cul 126.9(2) C26-N3-Cul 115.1(2)
C24-N4-Cul 131.1(2) C25-N4-Cul 111.23(19)
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Cizelge 4.5.3-3 [Cu(dmphen)2(NO3)]NO3 kompleksine ait hidrojen bag uzunluklari ve

bag acilar1
D_H...A D_H HA DA D_HA
C10-H100O4 0.95 2.35 3.146(4) |141.4
C23-H23-06 0.95 2.58 3.144(4) |118.2
C2-H2O4#2 0.95 2.47 3.287(4) |143.6
C5-H5"01#5 0.95 2.52 3.449(4) |165.0
C6-H606#6 0.95 2.33 3.272(4) ]169.2
C13-H13A04#2 0.98 2.45 3.263(4) |140.1
C15-H15-06#1 0.95 2.52 3.331(4) |143.0
C16-H16O5#1 0.95 2.48 3.127(4) |125.1
C19-H19-02#3 0.95 2.52 3.325(3) |143.0
C27-H27AO5#3 0.98 2.57 3.435(4) |147.0
C28-H28B0O5#4 0.98 2.43 3.385(4) |163.5
C13-H13BCg5#5 0.98 2.81 3.418(3) |121.0
C28-H28BCgb6#7 0.98 2.75 3.573(4) [143.0

Simetri kodlart: (#1) x, y-1, z; (#2) x+1, y-1, z; (#3) -X, -y+1, -z; (#4) -Xx, -y+2, -z; (#5)
-x+1, -y, -z+1; (#6) -x+1, -y+1, -z+1; (#7) 1-x,1-y,-z. Cg5 ve Cg6 simgeleri
N2/C10/C9/C8/C7/C11 ve N3/C15/C16/C17/C18/C26 halkalarma ait agirlik
merkezlerini gostermektedir.

4.5.4 [Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3-2H,O Kompleksinin Tek Kristal X-Istm Yapi

Analizi

[Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3-2H,O kompleksinin kristal yapisi Sekil 4.5.4-1’de ve
kristalografik veriler Cizelge 4.5.4-1"de verildi.

Tek kristal X-1s1n1 kirmmm analizi sonucunda, kompleksin 0,011 Flack parametresi
degeri ile monoklinik P2; kiral uzay grubunda kristallendigini bulundu. Flack
parametresi (y) degeri 0 ile 1 arasinda degisen, tek kristal X-1gmn1 kirmim analizi sonucu
yapist belirlenen kiral molekiillerin mutlak konfigiirasyonlarmin belirlenmesinde
kullanilmaktadwr. Flack parametresi 0’a yakin olan kiral molekiiller mutlak
konfiglirasyonu dogru oldugu kabul edilir. Bu g¢alismada [Cu(nphen)(L-tyr)
H2O]NO3-2H,O kompleksinin ise tek kristal X-1sm1 kirinim 6lgtimlerinden y =0,011

degeri ile mutlak konfigilirasyonunun dogru olarak belirlendi.
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Sekil 4.5.4-1 [Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3-2H,0 kompleksinin tek kristal X-1smi1 kirinim
yontemi ile aydinlatilan molekiil yapisi. Kristal 6rgii suyu ve koordine olmayan nitrat
anyonu yapiy1 daha iyi gostermek i¢in uzaklastirilmistir. Termal titresim elipsoidleri

%50 olasilikla verilmistir.

[Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3-2H,O kompleksinde asimetrik birim hiicre, 1 tane Cu(II)
iyonu, 1 tane 5-nitro-1,10-phenanthroline (5-NO,phen) ligand, 1 tane L-tirozin (L-tyr)
ligandi, 1 tane koordine olmayan nitrat anyonu, 1 tane metal iyonuna koordine su ve 1
tane kristal Orgii suyundan olustugu bulundu. [Cu(nphen)(L-tyr) H,O]NO3-2H,0O
kompleksindeki merkez Cu(ll) metal iyonu, Addison parametresine gore, (t5=p-
a/60=(175,53-158,68)/60=0,28) bozulmus kare piramit koordinasyon geometrisi

gosterdi.

[Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3:2H,0 kompleksinin segilmis bag uzunluklari ve bag agilari
Cizelge 4.5.4-2°de verildi. Ekvatoryal bag uzunluklar1 [(Cul-N2=1,993(2) A, Cul-N
=2,003(2) A, Cul-N4=1,9928(18) A, Cul-07=1,9521(17) A] ve zayif bagl aksiyal
bag uzunluklar1 [Cul-06=2,2470(19)A] daha once literatiirde de rapor edilen kare
piramidal Cu(Il) kompleklsleri degerleriyle ortiistiigii bulundu (Zhang ve ark. 1996,
Zhang ve ark. 1997, Sugimori ve ark. 1997, Ramakrishnan ve ark. 2009) .
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Sekil 4.5.4-1 de gosterilen komplekste, koordine L-tyr ligandinin yapisinda yer alan
aromatik halka ve 5-nitro-1,10-phenanthroline ligandinin yapisinda yer alan aromatik
halkalar arasinda molekiil i¢ci aromatik halka etkilesmesi gozlendi. L-tyr ligandinin
aromatik halkasi ile CuN3O atomlarinin olusturdugu koordinasyon diizlemi arasinda

16,94 lik ac1 ile neredeyse diizlemsel oldugu bulundu.

Cizelge 4.5.4-1 [Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3-2H,0 kompleksine ait kristalografik veriler

Kristal parametreleri [Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3-2H,0
Kimyasal formiil C21H23CUNsO11
Formiil agirhig1 (g.mol™) 584.98
Sicaklik (K) 120(2) K
Dalga boyu (A) 0.71073
Kristal sistemi monoklinik
Uzay grubu P2/1
a(A) 8.9824(2)
b (A) 13.2360(4)
c(A) 10.5868(3)
a(®) 90
B(°) 113.3760
(%) 90
Kristal boyutlar1 (mm) 0.11x0.17x0.20
V (A% 1155.36(5)
z 2
Peatcs (Mg.M ) 1.682
u (mm ) 1.020
F(000) 602
0 aralig1 (°) 2.10 - 25.05
h/k/l -10/10, -15/15, -12/12
Toplanan yansimalar 16798
Bagimsiz yansimalar 4069
Absorpsiyon diizeltmesi multi-scan
T minand T max 0.8244 and 0.9005
Goodness-of-fit on F 2 (S) 1.053
Final R indisleri [I > 20(1)] R;=0.0249, wR,= 0.0650
R indisleri (tiim veriler) R;=0.0257, wR,= 0.0654
(Ap)max and (Ap)min (e.A7) 0.274 and -0.166
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Cizelge 4.5.4-2 [Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3:2H,O kompleksine ait secilmis bag

uzunluklar1 ve bag acilari

Bag Uzunluklan (A)

Cul-O7 1.9521(17) Cul-N4 1.9928(18)
Cul-N2 1.993(2) Cul-N3 2.003(2)
Cul-06 2.2470(19)

Bag Acilan (°)

07-Cul-N2 83.78(8) O7-Cul-N4 94.44(7)
07-Cul-N3 175.52(8) N4-Cul-N2 158.68(10)
N2-Cul-N3 98.01(9) N4-Cul-N3 82.39(8)
N4-Cul-06 104.81(9) 07-Cul-O6 90.01(7)
N3-Cul-O6 93.86(8) N2-Cul-O6 96.45(9)
C8-N2-Cul 107.05(15) C19-N3-Cul 129.70(17)
C20-N3-Cul 112.34(17) C10-N4-C21 118.6(2)
C10-N4-Cul 127.99(17) C21-N4-Cul 113.18(15)
C9-07-Cul 114.95(16)

Kompleksin yapisinda yer alan N-H:-*O ve O-H-:--O hidrojen bag1 etkilesimleri
(Cizelge 4.5.4-3) ve aromatik halkalar arasindaki m---m etkilesimleri (en kisa m-m
etkilesim uzaklig1=3,530A) iic boyutlu ag oOrgisiniin olugsmasma katkida

bulunmaktadir

Cizelge 4.5.4-3 [Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3-2H,0O kompleksine ait hidrojen bag

uzunluklar1 ve bag agilar

D_H...A D_H H...A D...A D_H...A
N2-HIN O5#1 0.887(19)  |2.35(2) 3.067(3) 138.0
N2-H2N"01 0.854(18)  |2.226(19)  |3.078(3) 175.0
N2-H2N"03 0.854(18)  |2.53(3) 3.140(3) 129.0
06-H2W 01044 0.827(17)  |1.893(17)  |2.714(3) 172.0
06-H1W 09#5 0.802(17)  |2.023(18) |2.821(3) 174.0
O11-H4AW 0243 0.831(17) |2.018(17) |2.837(3) 168.0
O11-H4W 0343 0.831(17)  |2.48(3) 3.037(3) 125.0
O11-H4AW "N1#3 0.831(17) |2.57(2) 3.334(3) 153.0
011-H3W O8#4 0.834(17)  |1.98(2) 2.750(3) 154.0
010-H6W 01 0.827(17)  |2.024(18)  |2.846(3) 173.0
010-H5W "08#2 0.806(17)  |2.031(18) |2.830(3) 171.0
09-H10"0O11#6 0.805(18)  |1.83(2) 2.632(3) 171.0

Simetri kodlar: (#1) x-1,y, z-1; (#2) x+1,y, z; (#3) -x+1, y+1/2, -z; (#4) -x+1, y+1/2, -

z+1; (#5) -x+1, y+1/2, -z+2; (#6) -x+2, y-1/2, -z+1.
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4.6 Sentezlenen Komplekslerin CT-DNA ile Etkilesimlerinin Elektronik

Absorbsiyon Spektroskopisi ile Incelenmesi

Cu(Il) iyonunun diiminler ve L-amino asitler olusturdugu ikili ve ti¢lii komplekslerin
CT-DNA ile etkilesimlerini arastirmak i¢in elektronik absorbsiyon yontemi kullanildi.
Bu yontemde, once kompleksin belli derisimde (10uM) ¢oOzeltisi hazirlandi ve
hazirlanan kompleks ¢ozeltisine DNA derigimi 0-50uM araliginda olacak sekilde, artan
miktarlarda CT-DNA stok c¢ozeltisinden ilave edildi. Kompleks ¢ozeltisi ve farkli
derisimlerde CT-DNA igceren kompleks+CT-DNA ¢ozeltilerinin 220-400 nm dalga
boyu araliginda elektronik absorbsiyon spektrumlar1 alindi. Kompleksin {i¢ farkl
derisimi i¢in ayn1 deney tekrarlandi. Her bir kompleks i¢in alinan spektrumlar Sekil 4.6-
1- Sekil 4.6-5’de gosterildi.

Sekil 4.6-1-Sekil 4.6-5’deki spektrumlar incelendiginde, sadece kompleksleri iceren
¢ozeltilerin spektrumlarinda dalga maksimumlary, 272-274 nm arahiginda gozlendi.
Kompleks ¢ozeltisine artan miktarlarda CT-DNA stok c¢ozeltisi ilave edildiginde,
absorbans degerlerinde artma (hiperkromik etki) ve dalga maksimumu degerlerinde
azalma (daha kisa dalga boyuna kayma-hipokromik etki) gozlendi. Absorbans
degerlerinde artma ve dalga maksimumu degerlerinde azalma, CT-DNA’nin

komplekslere baglandigini gosterdi.

Kompleks igeren c¢ozeltilerin CT-DNA ¢ozeltisi ile titrasyonundan elde edilen
spektroskopik veriler, McGhee-von Hippel (MvH) metodu uygulanarak (Bolim 3.3),
kompleklerin DNA’ya hangi kuvvetle baglandigini gosteren baglanma sabiti (Kjy)
degerleri hesaplandi. CT-DNA’nin komplekslere baglanma sabiti degerleri Cizelge 4.6-
1°de verildi.
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05
32 um CT-DNA
28 um CT-DNA
04 1 24 um CT-DNA
20 um CT-DNA
03 - 16 um CT-DNA
A 12 ym CT-DNA
8 um CT-DNA
02 - 4umCT-DNA
10 um kompleks
01 -
00 . . . . —
220 240 260 280 300 320

Dalga boyu, nm
Sekil 4.6-1 [Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,O kompleksi ile CT-DNA etkilesimine ait

absorpsiyon spektrumlari

05

40 um CT-DNA
35 um CT-DNA
30 um CT-DNA
25 um CT-DNA
20 um CT-DNA
15 um CT-DNA
10 um CT-DNA
5 um CT-DNA

10 um kompleks

04 -

03 A

0,2 A

220 240 260 280 300 320

Dalga boyu, nm

Sekil 4.6-2 [Cu(dmphen),(NO3)JNOs kompleksi ile CT-DNA etkilesimine ait
absorpsiyon spektrumlari
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05

40 ym CT-DNA
35 um CT-DNA
30 um CT-DNA
25 um CT-DNA

20 um CT-DNA
15 um CT-DNA
10 um CT-DNA
5umCT-DNA

10 umkompleks

04 -

03 A

02 A

220 240 260 280 300 320
Dalga boyu, nm
Sekil 4.6-3 [Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NO3-H,O kompleksi ile CT-DNA etkilesimine ait
absorpsiyon spektrumlari

05
40 um CT-DNA
35 um CT-DNA
04 7 30 um CT-DNA
25 um CT-DNA
03 | 20 um CT-DNA
A 15 um CT-DNA
10 um CT-DNA
02 1 5 um CT-DNA

10 umkompleks
01 A

0,0 T T T T T
220 240 260 280 300 320

Dalga boyu, nm
Sekil 4.6-4 [Cu(nphen)s](NO3),-3,5H,0 kompleksi ile CT-DNA etkilesimine ait
absorpsiyon spektrumlari
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05

40 um CT-DNA
35 um CT-DNA
30 um CT-DNA
25 um CT-DNA

20 um CT-DNA
15 um CT-DNA
10 um CT-DNA
5umCT-DNA

10 umkompleks

04 -

03

02 A

220 240 260 280 300 320
Dalga boyu, nm
Sekil 4.6-5 [Cu(nphen)(L-tyr)(H20)]NO3-2H,0 kompleksi ile CT-DNA etkilesimine ait

absorpsiyon spektrumlari

Cizelge 4.6-1’deki baglanma sabiti dgerlerine bakildiginda, baglanma sabitlerinin
[Cu(dmphen)z(NO3)]NOz>[Cu(dmphen)(tyr)(H,O)]NO3-H,O>[Cu(nphen)s](NOs)2-3,5

H,0>[Cu(nphen)(L-tyr)(H20)]NO3-2H,0>[Cu(phen)(tyr)(H,O)]NO3;-2H,0  sirasinda
degistigi gozlendi. dmphen ve nphen’nin Cu(Il) ile olusturdugu ikili kompleklerin
baglanma sabitleri, onlarm L-tirozin ile olusturduklar1 karisik ligant komplekslerinden
daha biiyiik bulundu. Ikili ve karisik ligant komplekslerinde baglanma sabiti degerleri,

diiminler bakimindan dmphen>nphen>phen sirasinda bulundu.

Kompleks-CT-DNA etkilesimi elektronik absorpsiyon spektroskopisi ile incelenirken
spektrumlardaki absorbans degisimleri ve absorbsiyon piklerinin goriildiigii dalga
boyundaki degisimler iizerinde duruldu. Bu bilgiler bize etkilesim tiirii hakkinda bilgiler
verdi. Komplekslerin absorbans siddeti, artan DNA derisimi ile diizenli olarak
artma(hiperkromik etki) gosterdi. Dalga boylar1 ise artan DNA derisimi ile daha kisa
dalga boyuna kayma(hipsokromik etki) gosterdi (Rao ve ark. 2007). Bu durum
komplekslerin CT-DNA ile elektrostatik etkilesim veya oluk baglanma etkisi oldugunu

gosterdi.
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Cizelge 4.6-1 Sentezlenen komplekslerin baglanma sabitleri, Ky

)\.mak (nm)
Kompleksler Kompleks Kp (M™)
Kompleks +
CT-DNA
[Cu(phen)(tyr)(H20)]NO;-2H,0 272 267 8,93.10°+ 0,09
[Cu(dmphen),(NO3)]NO3 272 264 8,86.10% + 0,71
[Cu(dmphen)(tyr)(H,0)]NO3-H;0 273 264 1,95.10*+ 1,20
[Cu(nphen)s](NO3)2-3,5H,0 272 261 1,21.10*+ 0,06
[Cu(nphen)(L-tyr)(H20)]NO3-2H,0 274 261 1,17.10°+ 0,16

Fenantrolin yapisinin diizlemsel olusu nedeniyle, DNA c¢ift zincir yapisi ile etkilesmekte
ve Ozellikle zincirin baz giftleri arasma kismi interkalasyon ya da minor oluk baglanma
etkilesimi yapmasi beklenir (Patra ve ark. 2009). [Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,0,
Cu(dmphen)(tyr)(H.0)]NO3-H,0, [Cu(dmphen),(NO3)]NOs, [Cu(nphen)(L-tyr)
(H20)]NO3-2H,0 komplekslerinin  CT-DNA ile etkilesimini gosteren elektronik
absorpsiyon spektrumlarinda absorbsiyonun artisi ile negatif yiiklii olan DNA’nm dis
yiizeyinde yer alan fosfat gruplari ile elektrostatik etkilesime girerek baglandigi yorumu

yapilabilir.

4.7 Sentezlenen Komplekslerin Anti Kanser Aktivitelerinin Arastirilmasi

4.7.1 XTT Testi Sonuglari

Komplekslerin sitotoksisite dlgtimleri, XTT testi ile yapildi. XTT testi, hizli ve hassas
bir yontem oldugu i¢in kullanildi. Sar1 renkli bir tetrazolyum tuzu olan XTT, reaksiyon

sonrasi suda ¢oziinebilen turuncu renkli bir formazan boyaya doniistii ve elde edilen

sonuglar, 450-490 nm’de ELISA Reader’da degerlendirildi.
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Cizelge 4.7-1 Sentezlenen ve yapilar1 aydmlatilan komplekslerin ICsq degerleri

I M
Kompleksler CSO_,(H )
A549 hiicre hatt1
[Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,0 4,15
[Cu(dmphen)2(NO3)]NO3 1,05
[Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NO3-H,0O 1,24
[Cu(nphen)g](N03)2-3,5H20 1,97
[Cu(nphen)(L-tyr)(H20)]NO3-2H,0 2,64

Sentezlenen komplekslerin 1Csy degerleri, 1,0-4,2 uM araliginda bulundu. XTT testi
sonuglarindan komplekslerin diisiik derisimlerde etkili sitotoksik etki gosterdigi

sonucuna varildi.
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BOLUM 5 TARTISMA ve SONUC

5.1 Cu(I) Iyonunun Diiminler ve L-Amino Asitler ile Olusturdugu

Komplekslerinin Kararhhiklarinin Degerlendirilmesi

5.1.1 ikili Kompleksler

Bu c¢aligmada, diimin ve L-amino asit ligandlarinin protonasyon sabitleri ve Cu(Il)
iyonu ile olusturduklari ikili komplekslerinin kararlilik sabitleri potansiyometrik yontem
ve BEST bilgisayar programi kullanilarak belirlendi. Diimin (phen, dmphen ve nphen)
ligandlarinin protonasyon sabiti degerlerinin dmphen>phen>nphen sirasinda degistigi
bulundu. Dmphen’nin 4,7- pozisyonlarinda elektron salict metil gruplar1 igermesi, onun
bazligm attirir ve protonu daha iyi baglayabilir. Bunun bir sonucu olarak, dmphen’in
protonasyon sabiti biiyiik olur. 5- pozisyonunda elektron ¢ekici nitro grubu bulunduran
nphen’in protonasyon sabiti, kiiclik bulundu. Bunun nedeni, fenantrolin halkasinda
bulunan nitro grubunun nphen’in bazligini azaltmasidir. L-amino asit (PHE, TYR, TRP)
ligandlarmin protonasyon sabiti degerlerinin ise TRP>TYR>PHE sirasinda degistigi
bulundu. PHE, TYR ve TRP ligandlarinin yapisinda a-karbon atomuna bagli bir tane —
COOH grubu, bir tane —NH, grubu ve bir tane fenil halkas1 vardir. Ayrica, TYR
ligandinda fenil halkasinda bir —OH grubu ve TRP ligandinda ise, fenil halkasinda bir
indol grubu vardir. Diiminlerde oldugu gibi, fenil halkasinda elektron salict —OH grubu
iceren TYR ve indol halkasi iceren TRP ligandlarinin protonasyon sabitleri yiiksek

bulundu.

(1:1) mol oraninda Cu(Il):diimin sistemlerinde, sulu ¢dzeltide, MA ve MA(OH)"
komplekslerinin olustugu bulundu. Hesaplanan MA komplekslerinin kararlilik sabiti
degerleri, diimin ligandlarma gore, Cu(ll):dmphen>Cu(ll):phen>Cu(ll):nphen
seklindedir. Diiminler iki azot atomu ile metal atomuna baglanabilen iki uglu
ligandlardir. ~ Cu(ll):diimin  ikili komplekslerinin  kararhiliklarmm  ligandlarin
protonasyon sabitleri ile karsilastirildiginda yiiksek bulunmasi, Cu(Il) iyonuna

diiminlerin iki azot atomu ile baglanabildiklerini gosterdi.

121



(1:1) ve (1:2) mol oranlarinda Cu(Il):L-amino asit igeren ¢ozeltilerde MB ve MB,
kompleks tiirlerinin olustugu bulundu. L-amino asitlere gore, MB ve MB;
komplekslerinin kararlilik sabiti sirasi, Cu(ll):TRP>Cu(ll):TYR>Cu(ll):PHE seklinde
oldugu goriildii. Ikili komplekslerin kararlilik sabitlerinin yiiksek bulunmasi, amino
asitlerin karboksil grubunun oksijeni ve amin grubunun azotu ile Cu(ll) iyonuna
koordine oldugunu gdsterdi. Bu ¢alismada bulunan ikili komplekslerin kararlilik sabiti

degerlerinin, literatiir degerleri ile uyumlu oldugu goriildii.

5.1.2 Kansik Ligant Kompleksleri

(1:1:1) mol oranlarinda Cu(Il):diimin:L-amino asit sistemlerinde, potansiyometrik
titrasyon sirasinda aciga ¢ikan proton sayist ve pH degerlerinde azalma, MAB
kompleksinin olustugunu gosterdi. Karisik ligant komplekslerinin kararlilik sabitleri de
BEST bilgisayar programu ile hesaplandi. Karisik ligant komplekslerinin kararlilik sabiti
sirast, diimin ligandlarma goére, Cu(ll):dmphen:B>Cu(ll):phen:B>Cu(Il):nphen:B
seklindedir(B=amino asit). L-amino asit ligandlarina  gore kararlilik sirasi ise,
Cu(ID:A:TRP>Cu(I):A:TYR>Cu(Il):A:PHE scklinde bulundu(A=dimin). Karisik
ligant kompleksleri i¢in bulunan kararlilik sabiti degerleri smrasi, ligandlarin
protonasyon sabitleri siras1 ve ikili komplekslerin kararlilik sabitleri sirasi ile benzer

bulundu.

Cu(I):diimin:L-amino asit sistemlerinin dagilim diyagramlarina bakildiginda, asidik
pH’da(pH=2-3) MA tiiriinde ikili kompleksin olustugu ve daha yiiksek
pH’larda(pH=~5) MAB tiiriinde karisik ligant komplekslerinin olustugu gorildi.

Cu(Il) iyonu ile iliskili olarak MA kompleksine ikinci bir ligandin koordinasyon
egilimini karakterize eden bir biiyiikliik olan AlogK degerleri hesaplandi. Hesaplanan
AlogK degerlerinin pozitif ¢gikmas, ikincil ligant olan amino asitlerin Cu(II) iyonundan

¢ok CuA* kompleksine daha iyi baglandigin1 gésterdi.
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5.2 Sentezlenen Komplekslerin Yapilarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢aligmada Cu(ll) iyonu, diiminler ve amino asitleri i¢ceren toplam 5 adet yeni ikili ve
karigik ligant kompleksleri sentezlenerek, komplekslerin yapilar1 elementel, elektronik
absorbsiyon spektroskopisi, IR, termik ve tek kristal X-isin1 analiz yontemleri ile
belirlendi.

[Cu(dmphen)2(NO3)[NO3s  ve  [Cu(nphen)s](NOs),-3,5H,0  ikili  kompleksleri,
[Cu(phen)(tyr) (H20)]NO3:2H,0, [Cu(dmphen)(tyr)(H20)]NO3-H20, [Cu(nphen)(tyr)
(H20)]JNO3-2H,0  karisik  ligant  kompleksleri  kristal halde elde edildi.
[Cu(dmphen)2(NO3)]NOs,[Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,0,  [Cu(dmphen)(tyr)(H20)]
NO3;-H,0 ve [Cu(nphen)(tyr) (H20)]NO3-2H,0 komplekslerinin kristalleri tek kristal
X-1s1n1 analizi i¢in uygun bulundu ve bu yontemle molekiil yapilar1 belirlendi. Kristal
halde elde edilen ancak X-isin1 analizi ile yapisi aydinlatilamayan
[Cu(nphen)s]-(NOs)2-3,5H,0O kompleksin yapisi, elementel analiz ve spektroskopik

yontemlerle aydinlatilmaya calisilip, uygun yap1 onerildi.

[Cu(phen)(tyr)(H20)]NO3-2H,0O ve [Cu(nphen)(L-tyr)(H20)]NO3-2H,O kompleksleri
genel olarak monoklinik sistemde kristallenirken,  [Cu(dmphen),(NO3)]NO; ve
[Cu(dmphen)(tyr)(H2,0)]NO3s-H,O  komplekslerinin ise, triklinik  sistemde

kristallendikleri belirlendi.

[Cu(phen)(tyr)H,O]NO3-2H,O’nin  kristal yapisinda, asimetrik birim hiicre, 1 tane
Cu(Il) atomu, 1 tane phenantrolin (phen) ligandi, 1 tane tirozin (tyr) ligandi, 1 tane
koordine olmayan nitrat anyonu, 1 tane koordine su molekiilii ve 2 tane kristal 6rgii su
molekiillerinden olustugu ve kompleksin koordinasyon geometrisinin bozulmus kare

piramit oldugu belirlendi.
[Cu(dmphen)(tyr)H,O]NO3-H,O’nin kristal yapisinda asimetrik birim hiicre, 1 tane

Cu(ll) iyonu, 1 tane 4,7-dimetil-1,10-phenantrolin (dmphen) ligandi, bir tane tirozin

(tyr) ligands, 1 tane nitrat anyonu, 1 tane koordine su molekiilii ve bir tane kristal 6rgii
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su molekiillerinden olustugu ve kompleksin koordinasyon geometrisinin bozulmus kare

piramit oldugu belirlendi.

[Cu(dmphen)2(NO3)]NOs’nin kristal yapisinda asimetrik birim hiicre, 1 Cu(ll) iyonu, 2
tane 4,7-dimetil-1,10-phenantrolin (dmphen) ligands, 1 tane koordine nitrat iyonu ve bir
tane de koordine olmayan nitrat iyonundan olustugu bulundu ve Cu(ll) iyonuna 4,7-
dimetil-1,10-phenantrolin ligandindan 4 tane azot atomu ve koordine nitrat iyonununun

2 tane oksijen atomu ile koordine oldugu gézlendi.

[Cu(dmphen)2(NO3)]NO3s kompleksindeki merkez Cu(ll) metal iyonu (4+1+1*) tipinde
bozulmus trigonal bipiramidal ile cis-bozulmus oktahedral koordinasyon geometrileri

arasinda tanimlandi.

[Cu(nphen)(L-tyr)H,O]NO3:2H,0 kompleksinde asimetrik birim hiicre, 1 tane Cu(II)
iyonu, 1 tane 5-nitro-1,10-phenanthroline (5-NO,phen) ligandi, 1 tane L-tirozin (L-tyr)
ligandi, 1 tane koordine olmayan nitrat anyonu, 1 tane metal iyonuna koordine su ve 1
tane kristal orgii suyundan olustugu bulundu. 5 koordinasyonlu metal kompleksinin

koordinasyon geometrisi bozulmus kare piramit olarak bulundu.

Komplekslerin elektronik absorpsiyon spektrumlar1 incelendiginde, 200-280 nm
araliginda phen, dmphen, nphen, tyr ve phe ligantlarina ait yiiksek siddetli n—»n* ve
n—7* gecislerine ait pikler ve 600-700 nm araliginda da komplekslerin diisiik siddetli
d-d gegislerine ait pikler goriildii.

Komplekslerin IR spektrumlari incelenip karakteristik absorbsiyon bantlar1 belirlenerek,

komplekslerin yapilariyla spektrumlar arasinda iliski kurulmaya ¢aligildi.

Komplekslerin termik 6zellikleri TG, DTG ve DTA teknikleriyle incelenerek genel
olarak degerlendirildiginde; yapisinda su bulunan komplekslerin yapilarindan oncelikle
suyun uzaklastigi, ardindan bir veya birka¢ basamakta diimin ve amino asit ligantlarinin
uzaklasmasi ile metal oksitlere doniisiimiin gerceklestigi belirlendi. Termik bozunmayla

ilgili 6nerilen tiim bu tirlinler, kiitle hesabima dayandirildi.
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5.3 Kompleks-DNA Etkilesimlerinin ve Sitotoksisitelerinin Degerlendirilmesi

Monokatyonik kompleksler, negatif yiikli DNA yapisinda yer alan fosfat gruplariyla
elektrostatik etkilesim ve ayrica komplekslerin yapisinda yer alan amino asitlerdeki yan
gruplarin(-OH,-NH) DNA ¢ift sarmal yapist ile H-bag1 etkilesimi yapabilecegi ve bu
etkilesimler nedeniyle, giiclii hiperkromik etki gozlenecegi literatiirde belirtilmistir
(Yodoshi ve ark. 2007, Chikira ve ark. 2002). Rao ve arkadaslari, monokatyonik
komplekslerin DNA’nin yapisindaki oluklara yerlesmesi ile dalga maksimumlarinda
azalma(maviye kayma), interkalasyon ile ise, dalga maksimumlarinda artma(kirmiziya

kayma) gozlenebilecegini belirtmislerdir(Rao ve ark., 2007).

Sekil 4.6-1-Sekil 4.6-5’de ve Cizelge 4.6-1’de goriildigi gibi Cu(ll):diimin:L-amino
asit komplekslerinin dalga boyu maksimumlari 272-274 nm arasindadir. Ortama artan
miktarda CT-DNA ilave edildiginde, kompleks+tDNA igceren ¢dzeltilerin
spektrumlarinda, maksimum dalga boyundaki absorbsiyonlarinin arttigi(hiperkromik
etki) ve absorbsiyon bandlarinin maviye kaydigi(hipsokromik etki) gozlendi.
Hiperkromik etkinin gozlenmesi, komplekslerin DNA’ya elektrostatik olarak
baglandigmi, hipsokromik etkinin godzlenmesi ise komplekslerin DNA’ya oluk
baglanma ile baglandigini gosterdi. Ayrica, komplekslerin CT-DNA’ya baglanma
sabitleri(Ky) hesaplandi ve Cu(Il):dmphen ikili kompleksinin K, degeri, en biiyiik
bulundu. Diger komplekslerin Kb sirast ise, Cu(ll):dmphen:TYR>Cu(ll):nphen>
Cu(II):nphen: TYR>Cu(I):phen:TYR seklinde bulundu. ikili komplekslerin baglanma
sabitlerinin karigik ligant komplekslerinkinden daha biiyiik oldugu gézlendi.

Sentezlenen komplekslerin akciger kanseri hiicresine(A549) etkileri, in vitro ortamda
arastirilldi.  Bu  arastirma  yonteminde,  sentezlenen  komplekslerin  farkli
konsantrasyonlarda hazirlanan g¢ozeltileri, akciger kanseri hiicresi ile muamele edildi.
Kanser hiicresininin %50’sini inhibe eden kompleks derisimleri, 1Cso degerleri seklinde
verildi. 1Csg degerleri, IuM-4uM derisim araliginda bulundu. 1Csy degerlerinin kiigiik
derisimlerde olmasi, komplekslerin ¢ok azinmn kanser hiicrelerinin yarisini bloke ettigini
gosterdi. Tiim kompleksler icin DNA’ya baglanma sabiti degerleri ve 1Cso degerleri

birbirleriyle uyumlu bulundu.
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EKLER

EK-1 Amino Asitlerin Protonlanma Sabitleri (logK)

Protonlanma Sabitleri

Ligandlar Kullanilan Sicaklik ve iyonik Kaynakga
log K: |logK, |log Ks program ortam
8,73 2,12 - - 35°C, 0,2M KNO; Yogi ve ark., 1994
8,80 2,76 - - 25°C, 0,1 M KNO; | Eun-Jun ve ark. 2002
9,20 2,43 - BEST 25°C, 0,1 M NaClO, | Késeoglu ve ark., 2000
9,11 2,23 - BEST 25°C, 0,1 M KCI | Demirelli ve ark., 2005
L-Fenilalanin =9 o0 |5 19 - | HYPERQUAD | 25°C, 0,1 M KCI |Dallavalle ve ark., 2001
877 | 216 - SUPERQUAD | 37°C, 0,15 M NaCl | Kholeif ve ark., 1997
9,34 2,34 - HYPERQUAD | 25°C, 0,1 M NaCIlO, | Podsiadly ve ark., 2009
9,12 2,21 - BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢alismada
9,90 9,18 2,52 | SUPERQUAD | 25°C, 0,1 M KNO; | Yamauchi ve ark., 1992
10,14 9,03 1,88 - 25°C, 0,1 M KNO, Pettit ve ark., 1982
- 9,05 2,68 - 25°C, 0,1 M KNO, Silva ve ark., 2006
- 8,94 2,22 - 35°C, 0,2 M KNO; Yogi ve ark., 1994
- 8,51 2,58 - 25°C, 0,1 M KNO; | Eun-Jun ve ark. 2002
10,86 9,64 2,81 BEST 25°C, 0,1 M NaCl Canel ve ark., 2006
10,04 8,99 2,17 BEST 25°C, 0,1 M KCI | Demirelli ve ark., 2005
) 9,61 6,40 2,05 SUPERQUAD | 25°C, 0,1 M KNOs Zhang ve ark., 1998
- Trozn i 9,05 | 210 25°C, 0,1 M NaClO,
- 8,91 1,95 25°C, 0,3 M NaClO,
- 9,04 1,97 - 25°C, 0,5 M NaClO,| Gharib ve ark., 2004
- 9,25 2,11 25°C, 0,7 M NaClO,
- 9,55 2,54 25°C, 1,0 M NaClO,
10,96 8,60 2,25 PSEQUAD 25°C, 0,2 M KClI Correia ve ark., 2011
- 9,54 2,29 HYPERQUAD | 25°C, 0,1 M NaClO, | Podsiadly ve ark., 2009
10,22 9,05 2,20 BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢alismada
10,50 2,60 - BEST 25°C, 0,1 M NaCl Canel ve ark., 2006
9,34 2,31 - HYPERQUAD 25°C, 0,1 M KCI | Dallavalle ve ark., 2001
L-Triptofan 9,65 2,52 - HYPERQUAD | 25°C, 0,1 M NaClO, | Podsiadly ve ark., 2009
9,32 2,43 - BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢alismada
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EK-2 Diiminlerin Protonlanma Sabitleri (log K)

Protonlanma

Ligandlar - flbltlleor; = If)lig;?;l;n Slcakl(;l;t\;(;:yonlk Kaynak
4,77 1,95 - 35°C, 0,1 M KNOs | Krishnamoorthy ve ark. 1985
5,10 - - 25°C, 0,1 M KNO; Eun-Jun ve ark. 2002
4,96 1,90 - 25°C, 0,1 M NaNOs | Bandyopadhyay ve ark. 2006
4,77 - - 25°C, 0,1 M KClI Banks ve ark. 1959
phen 4,96 - - - Brandt ve ark. 1952
4,95 - - 25°C, 0,1 M NaClO, Fischer ve ark. 1980
4,93 - - 25°C, 0,1 M KNO, Brishin ve ark. 1963
4,93 - - 25°C, 0,1 M KNO, Yasuda ve ark. 1956
5,03 1,73 BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢calismada
5,95 - - 25°C, 0,1 M KNO, Brisbin ve ark. 1963
dmphen | 5,95 - - 25°C, 0,1 M KNO; Yasuda ve ark. 1956
5,89 0,61 BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢calismada
3,57 - - 25°C, 0,1 M KClI Banks ve ark. 1959
nphen 3,57 - - - Brandt ve ark. 1952
3,33 - - 25°C, 0,1 M KClI Banks ve ark. 1959
3,22 - BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢calismada
EK-3 Cu(Il):Phen Koordinasyon Tiirlerinin Kararhhk Sabitleri (logf)
logBui  |logBmiz |logPmis Ié‘;gg:;lr?]n Slcaklél:tziniyonik Kaynak
7,20 - - - 35°C, 0,1 M KNO; | Krishnamoorthy ve ark. 1985
9,14 - - - 25°C, 0,1 M NaNOs | Bandyopadhyay ve ark. 2006
9,33 15,10 | 20,50 - 30°C, 0,01 M NaNOs Nahar ve ark. 2011
9,08 15,80 | 21,00 - 25°C, 0,1 M NaNO3
9,16 16,10 - - 25°C, 0,5 M NaNO; Martel ve ark. 1952
6,3 12,45 17,95 - 25°C, 0,1 M KClI Banks ve ark. 1959
9,25 | 16,00 - - 25°C, 0,1 M NaClO, Fischer ve ark. 1980
6,88 - - BEST 25°C, 0,1 M KClI Bu calismada
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EK-4 Cu(ll):Dmphen Koordinasyon Tiirlerinin Kararhlik Sabitleri (logp)

logBmL logBmL2 logBmis | Kullamlan program | Sicaklik ve iyonik ortam Kaynak
8,76 16,02 21,99 - 25°C, 0,1 M KNO3 Brisbin ve ark. 1963
7,57 BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu cahsmada

EK-5 Cu(II):Nphen Koordinasyon Tiirlerinin Kararhihk Sabitleri (logf)

logPmL logPm. 2 logPmis Kullamlan program Slcakl(l)llft;:zniyonik Kaynak
7,80 - - - 25°C, 0,1 M KClI Banks ve ark. 1959
8,00 13,47 17,67 - 25°C, 0,1 M KClI Banks ve ark. 1959
4,90 BEST 25°C, 0,1 M KCI Bu ¢alismada
EK-6 Cu(ll):L-Trozin Koordinasyon Tiirlerinin Kararhhk Sabitleri (logp)
logPum | logBmir | logBmiz | logBmizn | logBminz I;l;:)lg:;lr?]n Slcakl(;l;t;ereniyonik Kaynak
10,22 17,62 15,22 25,13 34,64 | SUPERQUAD | 25°C, 0,1 M KNO; | Yamauchi ve ark., 1992
10,64 | 17,99 | 15,36 25,47 34,90 - 25°C, 0,1 M KNO; Pettit ve ark., 1982
7,87 - - - - - 25°C, 0,1 M KNO, Silva ve ark., 2006
7,96 - 15,00 - - - 35°C, 0,2M KNO; Yogi ve ark., 1994
7,72 - - - - SCOGS 35°C, 0,2M KNO; Mohan ve ark., 1993
7,80 - 14,91 - - BEST 25°C, 0,LM KCI | Demirelli ve ark., 2005
- 17,94 - 2551 | 34,95 |SUPERQUAD| 25°C,0,1 M KNO; | Zhang ve ark., 1998
7,73 - 14,91 - - - 25°C, 0,1 M NaClO, | Molchanov ve ark., 2010
7,80 - 14,50 - - BEST 25°C, 0,1 M KClI Bu calismada
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EK-7 Cu(ll):L-Fenilalanin Koordinasyon Tiirlerinin Kararhlik Sabitleri (logf)

l(;gLIS logBuin | logBuis If)l;g;:;l;n Slcakléllft;?n iyonik Kaynak

7,64 - 14,33 - 35°C, 0,2M KNO3 Yogi ve ark., 1994
7,64 - - SCOGS 35°C, 0,2M KNO; Mohan ve ark., 1993
7,85 - 14,65 BEST 25°C, 0,1 M KClI Demirelli ve ark., 2005
7,81 - 15,90 HYPERQUAD 25°C, 0,1 M KClI Dallavalle ve ark., 2001
8,55 - 14,51 - 15°C, 0,5 M KNO3

8,40 - 14,49 25°C, 0,5 M KNO, Kochergina ve ark., 2008
8,20 - 14,45 - 35°C, 0,5 M KNO;

7,66 981 1431 | SUPERQUAD 37°C, 0,15 M NaCl Kholeif ve ark., 1997
7,58 - 14,25 BEST 25°C, 0,1 M KClI Bu cahsmada
EK-8 Cu(ll):L-Triptofan Koordinasyon Tiirlerinin Kararhlik Sabitleri (logf)

l(;gLB logBuir | ToguLs I;l;lgg:;lrz:]n Slcakl(;l:t;eren iyonik Kaynak

7,96 - - SCOGS 35°C, 0,2M KNO; Mohan ve ark., 1993
7,96 - - BEST 25°C, 0,1 M KClI Bu cahsmada

EK-9 Cu(Il) Metal iyonun Amino Asitler ve Diiminler ile Olusturdugu Kansik Ligant

Komplekslerinin Olusum Sabitleri (logp)

Kullanmilan | Sicakhk ve
Kompleks logBmia | logBmian | AlogK program | iyonik ortam Kaynak
Cu:Tyr:ATP 13,08 18,16 - 0
- 25 }SN%l M Silva ve ark., 2006
Cu:Tyr:PCr 16,06 22,77 - 3
] ] 35°C, 0,1 M | Krishnamoorthy ve
Cu:phen:CMP 11,80 - - - KNO, ark. 1985
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Cu:PP:Phe 15,26 - -1,08
Cu:PP:Tyr 15,48 - -1,18
Cu:PP:phen 8,79 - +0,10
Cu:TTP:Phe 13,98 - -1,60
CuTTP:Tyr 14,43 - -1,47 35(;2’\1%5'\/' Yogi ve ark., 1994
Cu:TTP:phen 8,26 - +0,32
Cu:ATP:Phe 12,92 - -0,68
Cu:ATP:Tyr 13,20 - -0,72
Cu:ATP:phen 6,53 - +0,77
Cu:terpy:Phe 12,65 - -2,64
Cu:terpy:Try 12,90 - -2,54
Ccuutzgy;rep ij: ;Z’Z‘Z SCOGS 35&%5“" Mohan ve ark., 1993
Cu:bpy:HTry 15,94 - +0,50
Cu:bpy:Trp 16,88 - +0,96
Cu:phen:hb-L-His 24,44 - -0,14 ] 25°C, 0,1 M | Bandyopadhyay ve
Cuz:phen:(hb-L-His),| 27,46 - - NaNOs ark. 2006
Cu:phen:Val 15,58 - - - NaClO, Xiao-hua ve ark. 2005
Cu:phen:Phe 17,57 - +0,64
Cu:phen:Try 28,00 | +1,05 | MINIQUAD 250}2:"\]%1 M Yama”f;‘gg’e ark.,
Cu:phen:Trp 18,65 - +1,30
Cu:nphen:Phe 13,40 - + 0,92
Cu:nphen:Try 13,82 - +1,12
Cu:nphen:Trp 15,20 - +2,31
Cu:phen:Phe 16,33 - + 1,87
Cu:phen:Try 16,70 - + 2,02 BEST 250(}:{(?]1 M Bu calismada
Cu:phen:Trp 17,16 - +2,32
Cu:dmphen:Phe 16,51 - + 1,36
Cu:dmphen:Try 16,99 - + 1,62
Cu:dmphen:Trp 17,69 - + 2,16
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Ek-10 Cu (IT) iyonunun Hidroliz Dengelerine Ait Literatiirdeki Sabitleri

mCuZ* +nH20 = [Cum(OH)n](Zm—n) +nH*
_Sicaklik ve m=1, n=1 m=2, n=2 Arastirmac
fyonik Ortam (B141) (B22) $
T=18°C
Sey. Cu(NOs), -8.0 -10.95 Pedersen, 1943
T=25'C, 1=3M —
NaClO, -10.6 Berecki-Biedermann, 1956
—_ 0,
I |1:5 _552 ¢ <-8 (-3833/T)+2.497 Perrin, 1960
T=25°C, 1=0,1M
KNO; (-7.34) -10.6 Achenza, 1964
1=0 (-7.6) -10.8 Mahapatra ve ark. 1967
T=25°C, | =3M _
LiCIO(dioksan-su) (-7.60) -10.95 Ohtaki, 1968
T=25°C, | = 3M -
NaClo, (-7.22) -10.75 Kakihana ve ark. 1970
T=25°C, 1=3M -
NaClO,(D0) (-7.71) -11.46 Kakihana ve ark. 1970

( Kaynak : Baes ve Mesmer 1986 )
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